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Alhamdulillah, puji syukur kami panjatkan ke hadirat Allah SWT karena atas rahmat 
dan hidayah-Nya sehingga buku Bioteknologi Dasar ini dapat diselesaikan dengan baik. 
Kebutuhan akan tersedianya buku-buku ajar yang berbahasa Indonesia di perguruan tinggi 
memang sangat dirasakan hingga saat ini, terutama oleh para mahasiswa dalam 
menunjang penerimaan materi kuliah. Buku ajar ini merupakan penunjang utama untuk 
perkuliahan Bioteknologi Dasar di Perguruan Tinggi, khususnya di Jurusan Kimia Fakultas 
MIPA Universitas Hasanuddin. 
Meskipun buku ini dibuat secara khusus untuk mahasiswa kimia S1 semester 4 
yang telah menempuh mata kuliah “Bioteknologi Dasar”, namun tidak menutup 
kemungkinan adanya mahasiswa di luar kelompok tersebut yang tertarik untuk 
mempelajarinya. Buku ajar ini telah disusun secara sungguh sungguh yang diambil dari 
berbagai sumber-sumber buku teks Bioteknologi baik yang berbahasa asing maupun dari 
diktat yang telah kami susun sebelumnya dan telah dilakukan perbaikan semaksimal 
mungkin yang isinya disesuaikan dengan perkembangan Bioteknologi pada umumnya, 
yang membahas tentang Pengantar Bioteknologi, Proses fermentasi, Bioinsektisida, Sel 
Induk (sel punca), dan Bioinformatika. Penulis akan senang menerima kritik yang 
membangun dan berguna dari semua pihak, yang kiranya akan dapat menjadi bahan untuk 
perbaikan pada penyusunan edisi selanjutnya. 
 Penulis mengucapkan terima kasih kepada semua pihak yang telah membantu baik 
moril maupun dana hingga penulisan buku ajar bioteknologi dasar ini dapat terlaksana dan 
semoga dapat bermanfaat bagi para mahasiswa tingkat diploma dan sarjana khususnya 
yang mengambil mata kuliah Bioteknologi Dasar. 
Penyusunan buku ini tidak terlepas dari campur tangan berbagai pihak, oleh karena 
itu pada kesempatan ini kami mengucapkan banyak terima kasih kepada semua pihak 
yang membantu sehingga penyusunan buku dapat terselesaikan dengan baik, khususnya 
kepada Rektor Universitas Hasanuddin yang telah memberikan bantuan pendanaan melalui 
sumber dana DIPA BOPTN tahun 2014. 
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1.1 Visi Program Studi Kimia 
Pada tahun 2020, Prodi Kimia menjadi pusat unggulan dalam pemanfaatan sumber 
daya alam benua maritim yang bermanfaat dan berkesinambungan. 
1.2 Misi Program Studi 
a. Menghasilkan lulusan yang profesional serta dapat bersaing di pasar kerja 
global. 
b. Mengembangkan pendidikan dan penelitian yang berkualitas serta 
berkesinambungan. 
c. Memberikan kontribusi seluas-luasnya dan manfaat sebesar-besarnya bagi 
masyarakat. 
1.3 Tujuan Program Studi 
a. Meningkatkan produktivitas dan kualitas lulusan yang dapat bersaing di pasar 
kerja global. 
b. Meningkatkan mutu prasarana, sarana, dan teknologi serta mewujudkan atmosfir 
akademik yang sehat dan kondusif serta bermanfaat bagi sivitas akademika 
untuk mendukung terselenggaranya misi program studi. 
c. Mampu berperan sebagai pusat kajian, pengembangan, dan pemanfaatan 
sumberdaya alam benua maritim yang berkesinambungan. 
d. Memupuk dan mengembangkan kerjasama kemitraan dengan sektor internal dan 
eksternal dalam rangka memberikan kontribusi dan manfaat yang seluas-luasnya 
bagi masyarakat. 
e. Mewujudkan serta menumbuhkembangkan institusi yang sehat dan kuat yang 
didukung oleh budaya ilmiah. 
1.4 Profil Lulusan Program Studi 
a. Memiliki Pengetahuan yang memadai dalam bidang kimia. 
b. Terampil mengoperasikan peralatan standar laboratorium kimia. 
c. Memiliki wawasan yang luas terhadap sumber daya alam benua maritim dari 
aspek kimia. 
d. Terampil berkomunikasi ilmiah, baik secara lisan maupun tulisan. 
e. Memiliki keterampilan bahasa Inggris dan Teknologi Informasi. 
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f. Mampu beradaptasi dengan berbagai jenis lapangan pekerjaan. 
1.5 Kompetensi Lulusan 
a. Penguasaan Pengetahuan (PP) 
1. Menguasai konsep teoritis tentang struktur, sifat, perubahan energi dan 
kinetik, identifikasi, pemisahan, karakterisasi, transformasi, sintesis bahan 
kimia dan terapannya. 
2. Menguasai pengetahuan tentang fungsi, cara mengoperasikan instrumen 
kimia yang umum, dan analisis data dari instrumen tersebut. 
3. Menguasai prinsip dasar piranti lunak analisis dan sintesis pada bidang kimia 
umum atau lebih spesifik (kimia organik, biokimia, kimia analitik, kimia fisika, 
atau kimia anorganik). 
b. Kemampuan Kerja (KK) 
1. Memiliki keterampilan analisis dan kemampuan untuk menerapkan berbagai 
metode, prinsip dasar, dan logika kimia dalam memecahkan masalah kimia. 
2. Memiliki kemampuan dan keterampilan dalam pengolahan data dan 
informasi secara kimia. 
3. Memiliki kemampuan dan keterampilan melakukan penelitian dengan 
menerapkan pengetahuan dan teknologi terkait dalam proses identifikasi, 
isolasi, transformasi, dan sintesis kimia secara mandiri.  
4. Memiliki kemampuan mengelola bahan kimia di lingkungan dan proses 
manufaktur pada institusi pemerintah dan swasta. 
5. Memiliki kemampuan menerapkan konsep kimia dalam berwirausaha. 
6. Memiliki kemampuan mengidentifikasi dan menganalisis permasalahan yang 
ada pada masyarakat. 
7. Memiliki kemampuan mengikuti perkembangan IPTEKS. 
c. Karakter dan Kepribadian (KDK) 
1. Bertakwa kepada Tuhan Yang Maha Esa.  
2. Memiliki moral, etika, dan kepribadian yang baik dalam menjalankan 
tugasnya. 
3. Berperan sebagai warga negara yang bangga dan cinta tanah air serta 
mendukung perdamaian dunia.  
4. Memiliki kesadaran, kepedulian, dan komitmen terhadap pengembangan 
dan pemanfaatan sumber daya alam berbasis benua maritim. 
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5. Memiliki pemahaman, kesadaran dan kearifan tentang berbagai aspek 
sosial, ekonomi dan budaya akibat dampak laju perkembangan IPTEKS 
yang pesat. 
6. Menghargai keanekaragaman budaya, pandangan, kepercayaan, dan 
agama serta pendapat/temuan original orang lain. 
Untuk menghasilkan lulusan dengan profil seperti yang telah disebutkan di atas maka 
perlu adanya deskripsi kompetensi yang seharusnya dimiliki oleh para lulusan prodi Kimia. 
Adapun kaitan antara profil lulusan Prodi Kimia FMIPA Unhas dengan kompetensi yang 
seharusnya dimiliki oleh para lulusan dipaparkan seperti dalam Tabel 1.1. 
Tabel 1.1. Matriks hubungan antara Profil dan Kompetensi Lulusan 
Profil 
Lulusan 







Menguasai konsep teoritis 
tentang struktur, sifat, 










metode, prinsip dasar, 




Tuhan Yang Maha Esa 
 Memiliki kemampuan 
dan keterampilan 
dalam pengolahan 
data dan informasi 
secara kimia 
Memiliki moral, etika, 
dan kepribadian yang 
baik dalam 
menjalankan tugasnya. 
  Berperan sebagai 
warga negara yang 
bangga dan cinta 
tanah air serta 
mendukung 
perdamaian dunia.  
Inovatif 
Menguasai pengetahuan 
tentang fungsi, cara 
mengoperasikan 
instrumen kimia yang 
umum, dan analisis data 










sintesis kimia secara 
mandiri. 
 








Menguasai prinsip dasar 
piranti lunak analisis dan 
sintesis pada bidang kimia 
umum atau lebih spesifik 
(kimia organik, biokimia, 
kimia analitik, kimia fisika, 









ada pada masyarakat. 
 
Arif 
 Memiliki kemampuan 
mengelola bahan 
















berbagai aspek sosial, 
ekonomi dan budaya 
akibat dampak laju 
perkembangan 








original orang lain. 
 
1.6 Struktur dan Isi Kurikulum  
Setelah semua kompetensi lulusan terumuskan, langkah selanjutnya adalah mengkaji 
apakah kompetensi tersebut telah mengandung kelima elemen kompetensi seperti yang 
diwajibkan dalam Kepmendiknas No.045/U/2002. Kelima elemen kompetensi tersebut 
adalah :  
(a)  landasan kepribadian,  
(b)  penguasaan ilmu dan keterampilan,  
(c)  kemampuan berkarya,  
(d) sikap dan perilaku dalam berkarya menurut tingkat keahlian berdasarkan ilmu 
dan keterampilan yang dikuasai, dan 
(e) pemahaman kaidah berkehidupan bermasyarakat sesuai dengan pilihan keahlian 
dalam berkarya.  
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Ada beberapa point dari kompotensi tersebut diatas yang ditunjang oleh Mata 
kuliah Bioteknologi Dasar sebagaimana dipaparkan dalam Tabel 1.2. 
Tabel 1.2.  Kompetensi Lulusan Prodi Kimia FMIPA Unhas yang Didukung oleh Mata 
Kuliah Bioteknologi Dasar. 
 
MK PK KK KDK 
 
Bioteknologi  Dasar 
1 2 3 1 2 3 4 5 6 7 1 2 3 4 5 6 
 
√ 








   
√ 





1.7   Analisis Kebutuhan Pembelajaran 
 
Pembelajaran Bioteknologi Dasar memiliki peran penting di dalam pembelajaran mata 
kuliah Rekayasa Genetika dan Bioteknologi Molekular pada semester berikutnya dan 
sekaligus menunjang  pencapaian kompetensi lulusan Prodi Kimia, namun masih dianggap 
sulit dimengerti bagi para mahasiswa peserta mata kuliah tersebut. Hal ini menjadi 
tantangan bagi pengajar untuk membuat mata kuliah tersebut menjadi menarik dan mudah 
dimengerti. Untuk itu perlu dipikirkan dengan sungguh-sungguh tentang norma pedagogis 
yang akan digunakan di dalam pembelajarannya. Norma pedagogis ini akan mengarahkan 
kepada pemilihan metode dan materi ajar untuk kepentingan pembelajaran. 
Dalam upaya untuk memahami norma pedagogis yang sejalan dengan kebutuhan 
pembelajaran mata kuliah Bioteknologi Dasar, maka perlu adanya pembahasan tentang: 
1) Kondisi awal mahasiswa; 
 
2) Norma pedagogis pemilihan materi pembelajaran; 
 
3) Pendekatan pembelajaran yang dilakukan; dan 
 
4) Metode pembelajaran yang digunakan. 
1.7.1  Kondisi awal mahasiswa peserta mata kuliah Bioteknologi Dasar 
 
Mahasiswa peserta mata kuliah Bioteknologi Dasar adalah mahasiswa semester VI 
sehingga dapat diharapkan telah memiliki pengetahuan dasar tentang beberapa bidang 
ilmu kimia. Dari segi psikologi, mereka telah mulai memasuki ranah kedewasaan, sehingga 
dalam sistem pembelajaran yang diterapkan kepadanya harus mempertimbangan aspek 
pedagogis pelajar dewasa, diantaranya: (1) mereka sudah mampu menelusuri materi 
pembelajaran di banyak media, dan (2) suka mengespresikan diri mereka, 
mempresentasikan sesuatu, dan mengemukakan pendapat. Akan tetapi, kemampuan 
berpikir secara analisis dan sintesis tidak paralel dengan kedewasan, melainkan melalui 




Kondisi awal mahasiswa sebagaimana telah dijelaskan di atas sangat cocok dengan 
penerapan sistem pembelajaran dengan metode Student Center Learning (SCL) yang 
secara bertepatan dengan sistem pembelajaran yang dipilih dan ditetapkan oleh pimpinan 
Unhas. Di samping dapat meningkatkan pengetahuan mahasiswa tentang substansi 
pembelajaran, sistem ini juga memberikan peluang kepada setiap mahasiswa untuk 
mengekspresikan diri melalui teknik presentasi dan mengemukakan pendapat tanpa 
mengucilkan pendapat orang lain. 
1.7.2  Norma pedagogis pemilihan materi pembelajaran 
 
Substansi pembelajaran Bioteknologi Dasar adalah bagaimana mengkaitkan antara 
ilmu Biologi dan Biokimia dengan dengan ilmu keteknikan untuk menghasilkan barang dan 
jasa dengan melibatkan sel hidup dan bagian-bagiannya. Hal ini melibatkan beberapa 
konsep hasil pemikiran analisis dan sintesis berbagai fenomena yang diperlihatkan oleh 
senyawa-senyawa yang ditemukan dalam sel hidup, seperti kabohidrat, lemak, protein, dan 
asam nukleat. 
Substansi pembelajaran Bioteknologi Dasar mempunyai karakter yang menuntut 
mahasiswa untuk berpikir secara analisis dan sintesis sehingga cocok untuk peningkatan 
daya berpikir secara analisis dan sintesis mahasiswa. Oleh karena itu, norma pedagogis 
pembelajarannya secara signifikan mengarahkan pengajar dalam pemilihan materi yang 
sesuai dengan karakter tersebut, serta memberikan latihan secara langsung untuk 
menjelaskan secara sistematik peranan sel hidup untuk menghasilkan produk yang 
berguna untuk kemaslahatan umat manusia. 
1.7.3 Pendekatan pembelajaran Bioteknologi Dasar 
 
Pendekatan yang digunakan dalam pembelajaran Bioteknologi Dasar dititik beratkan 
pada penggunaan konsep-konsep teoritis yang telah ada untuk menjelaskan karakter dan 
sifat-sifat yang diperlihatkan oleh senyawa kimia dalam sel hidup. Sistem pembelajaran 
menggunakan metode SCL di mana, pengajar atau dosen dalam pembelajaran lebih 
banyak memfungsikan dirinya sebagai fasilitator dan mitra bagi para mahasiswa. Dalam hal 
ini, pengajar atau dosen memberikan penjelasan singkat tentang GBRP, membuat kontrak 
kuliah, serta melakukan pembagian kelompok dan tugas kelompok disetiap awal 
perkuliahan. Hasil pekerjaan kelompok akan dipresentasikan pada pertemuan berikutnya. 
Pada setiap segmen akhir perkuliahan, pengajar melakukan umpan balik sebagai koreksi 
apa saja yang telah dipresentasikan. 
 
1.7.4  Metode pembelajaran Bioteknologi Dasar 
 
Untuk menetapkan pilihan metode pembelajarann suatu mata kuliah, ada beberapa hal 
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yang seharusnya dipertimbangkan diantaranya adalah kondisi awal peserta kuliah, jumlah 
peserta kuliah, fasilitas yang tersedia, dan sasaran pembelajaran. Sebagaimana telah 
dijelaskan sebelumnya bahwa (1) peserta mata kuliah Bioteknologi Dasar adalah 
mahasiswa semester VI dengan jumlah peserta rata-rata di atas 40 orang per kelas, dan 
pembelajaran Bioteknologi Dasar dititikberatkan pada penggunaan konsep-konsep teoritis 
dan praktis yang telah ada untuk menjelaskan karakter dan sifat-sifat yang diperlihatkan 
suatu spesies biomolekul yang meliputi struktur dan fungsi fisiologinya, maka untuk 
kondisi seperti itu cukup ideal apabila pengajar atau dosen menerapkan metode 
pembelajaran SCL. Ada beberapa metode pembelajaran yang lazim digunakan dalam 
sistem pembelajaran SCL, di antaranya adalah: 
 
1. Small Group Discussion 
2. Role-Play & Simulation 
3. Case Study 
4. Discovery Learning (DL) 
5. Self-Directed Learning (SDL) 
6. Cooperative Learning (CL) 
7. Collaborative Learning (CbL) 
8. Contextual Instruction (CI) 
9. Project Based Learning (PBL) 
10. Problem Based Learning and Inquiry (PBL) 
 
Berdasarkan kondisi di atas maka metode yang dapat diterapkan di dalam pembelajaran 
Bioteknologi Dasar adalah Collaborative Learning (CbL) dan Project Based Learning (PBL). 
Di dalam Project Based Learning (PBL), mahasiswa dibagi menjadi beberapa 
kelompok dan diberi tugas untuk dikerjakan, masing-masing kelompok akan 
menpresentasikan hasil pekerjaan dalam bentuk makalah ataupun tugas lainnya di depan 
kelas dan dilanjutkan diskusi antara kelompok presenter dengan kelompok yang bukan 
presenter atau peserta. Pada akhir presentasi, dosen sebagai fasilitator akan melakukan 
koreksi dan membuat kesimpulan. Sedangkan di dalam Project Based Learning (PBL), 
fasilitator akan memberikan soal yang berhubungan tentang fakta yang diperoleh 
senyawa atau produk tertentu dari sel hidup untuk dijelaskan oleh peserta mata kuliah 









NAMA / KODE  MATAKULIAH    :  BIOTEKNOLOGI  DASAR/333H3102 
KOMPENTENSI UTAMA :  Kemampuan memahami konsep dasar bioteknologi dan menerapkan pengetahuan bioteknologi 
dalam berbagai bidang ilmu seperti : sains, pertanian, farmasi, dan kedokteran 
KOMPENTENSI PENDUKUNG :  Memiliki kemampuan dan keterampilan dalam berkomunikasi, presentasi materi tentang 
pengetahuan bioteknologi,  dan  bekerjasama dalam suatu tim (team working skill) 
KOMPENTENSI LAINNYA 
(INSTITUSIONAL)                                 
:  Memiliki kesadaran, kepedulian dan komitmen terhadap pengembangan dan pemanfaatan  produk 









BOBOT NILAI (%) 
1 - Menjelaskan ruang lingkup 
dan tujuan pembelajaran 
Bioteknologi 
- Menjelaskan atas kontrak 
pembelajaran 
 
- Deskripsi ruang lingkup  
mata kuliah dan tujuan 
belajar bioteknologi 
- Kontrak pembelajaran 
 






2 - Menjelaskan sejarah, batasan 
bioteknologi dan aplikasinya 
- Pengertian, sejarah, dan 
aplikasi bioteknologi 
- Active Learning : 
Kuliah, penelusuran 





- Memprediksi strategi dan arah 
perkembangan bioteknologi 
dimasa depan dan 
hubungannya dengan bidang 
ilmu lainnya 
 
- perkembangan bioteknologi 
dimasa depan dan 
hubungannya dengan 
bidang ilmu lainnya 
pustaka dan tugas 
mandiri 
kerjasama  tim dan 
kreativitas. 
3-4 - Menjelaskan model 
fermentasi dan mampu 
membedakan fermentasi 
sistim tertutup, kontinyu, dan 
fed-batch 
- Menjelaskan parameter 
lingkungan fisik dan kimiawi 
fermentor 
- Menggambarkan struktur dan 
menyebutkan jenis/macam 
fermentor 
- Menjelaskan kondisi-kondisi 
aseptis yang dibutuhkan 
fermentor 
 
- Model Fermentasi 
(Fermentasi sistim tertutup, 
kontinyu, dan fed-batch) 
- Parameter lingkungan fisik 
dan kimiawi 
- Struktur dan jenis fermentor 
- Pencapaian kondisi aseptis 
dalam fermentor 
 
- Collaborative  
Learning : Kuliah, 
presentasi dan kerja 
kelompok 
- Kejelasan uraian, 
sistematis  dan 
ketepatan 
penerapan  konsep 
pada jawaban  
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5 - Menjelaskan proses 
Fermentasi Yoghurt  
- Menjelaskan proses 
Fermentasi Nata de Coco 
- Menjelaskan proses 
Fermentasi Kecap 
 
- Produk Yoghurt  
- Produk Nata de Coco 
- Produk  Kecap 
 
- Active  Learning : 
Kuliah, tutorial,  
Kunjungan industry, 
kerja kelompok dan 
presentasi 
- Kejelasan uraian, 
sistematis  dan 
ketepatan 
penerapan  konsep 
pada jawaban  
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6-7 - Menjelaskan pengertian dan 
penggolongan bioinsektisida 
- Menjelaskan Bioinsektisida 
dari Mikroba  
- Menjelaskan Bioinsektisida 
- Pengertian dan 
penggolongan bioinsektisida 
- Bioinsektisida dari Mikroba  
- Bioinsektisida dari Virus 
- Problem Base 
Learnin, Penelusuran 
pustaka, Presentasi 












9-10 - Menjelaskan Tinjauan Umum 
Protein Manusia  
- Menjelaskan Tinjauan Umum 
Rekayasa Genetika  
- Menjelaskan Kegunaan 
Teknologi Rekombinan  
- Menjelaskan Tinjauan Umum 
Vaksin  
-  Menjelaskan Vaksin 
Rekombinan untuk Beberapa 
Penyakit 
 
- Tinjauan Umum Protein 
Manusia  
- Tinjauan Umum Rekayasa 
Genetika  
- Kegunaan Teknologi 
Rekombinan  
- Tinjauan Umum Vaksin  
-  Vaksin Rekombinan untuk 
Beberapa Penyakit 
 
- Problem Based 
Learning, presentasi, 
   Kerja individu 
- Ketepatan 
penerapan konsep 
dan sistematis  pada 
jawaban 
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11 - Menjelaskan Pengertian Sel 
Induk  
-  Menjelaskan Karakteristik 
dan Jenis Sel Induk  
- Menjelaskan Aplikasi Kultur 
Sel Induk  
-  Menjelaskan Bioetika dan 
kontroversi pada Penggunaan 
Sel Induk  
  
- Pengertian Sel Induk  
-  Karakteristik dan Jenis Sel 
Induk  
- Aplikasi Kultur Sel Induk  
-  Bioetika dan kontroversi 
pada Penggunaan Sel Induk  
 










12-13 - Menjelaskan Sistem 
Kekebalan Tubuh Antibodi  
- Menjelaskan Produksi 
Antibodi Monoklonal 
- Menjelaskan Mekanisme kerja 
Antibodi Monoklonal 
  
- Sistem Kekebalan Tubuh 
Antibodi  
- Produksi Antibodi 
Monoklonal 
- Mekanisme kerja Antibodi 
Monoklonal 
 












14 - Menjelaskan Pengertian, 
Batasan dan Klasifikasi 
Bioinformatika 
- Menjelaskan Penerapan 
Bioinformatika dalam Bidang 
Sains,  Kedokteran, dan 
Kesehatan 
-  
- Pengertian, Batasan dan 
Klasifikasi Bioinformatika 
- Penerapan Bioinformatika 
dalam Bidang Sains,  
Kedokteran, dan Kesehatan 
 










8 dan 15 - Menjawab soal-soal ujian  - Tes tertulis (Problem 
Solving)  
- Kerja individu - Kejelasan langkah 
sistimatis dalam 
menyelesaikan  soal 
ujian 
30 
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1.9 Tinjauan Mata Kuliah 
 
Matakuliah Bioteknologi Dasar membahas tentang pengertian, ruang lingkup, dan 
perkembangan bioteknologi, menjelaskan peranan bioteknologi pada proses fermentasi, 
menjelaskan bioinsektisida mikroba dan virus, membahas produksi  antigen sebagai 
kandidat vaksin, membahas sel induk dalam bioteknologi kesehatan, membahas produksi 
dan mekanisme kerja antibodi monoklonal, dan menjelaskan aplikasi bioinformatika pada 
perkembangan bioteknologi modern. P r a s y a r a t  Matakuliah Bioteknologi Dasar  adalah 
matakuliah Biokimia Dasar dan Biokimia Lanjutan yang diajarkan pada dua semester 
sebelumnya. Pemahaman yang baik tentang materi yang ada dalam kedua mata kuliah 
tersebut akan sangat membantu mahasiswa untuk dapat mempelajari dan mengerti 
tentang bahasan topik pada matakuliah Bioteknologi Dasar. Di samping itu, materi 
pembelajaran yang menekankan pada cara berpikir secara analisis dan sintesis akan 
memberikan modal yang sangat baik dan fleksibel bagi mahasiswa dalam bekerja pada 





PENGERTIAN, RUANG LINGKUP, DAN PERKEMBANGAN BIOTEKNOLOGI  
 
2.1  Pendahuluan 
 
Sebagian besar peristiwa besar dalam tonggak sejarah kehidupan umat manusia 
didorong oleh adanya perkembangan ilmu dan teknologi. Peningkatan peradaban dan 
kesadaran pada bidang pertanian dan bekerja menggunakan logam membawa umat 
manusia keluar dari zaman batu. Dalam kurun waktu 20 tahun terakhir ini, bioteknologi 
telah mengalami perkembangan sangat pesat. Pesatnya perkembangan ini sejalan dengan 
tingkat kebutuhan umat manusia dimuka bumi. Di beberapa negara maju, seperti AS, Cina, 
dan Jepang, bioteknologi mendapatkan perhatian serius dan dikembangkan secara intensif 
dengan harapan dapat memberi solusi untuk mengatasi berbagai permasalahan yang 
dihadapi umat manusia pada saat ini maupun yang akan datang terutama yang 
menyangkut; kebutuhan pangan, obat-obatan, penelitian, yang pada gilirannya semuanya 
bertujuan untuk meningkatkan kesejahteraan dan kualitas hidup umat manusia. 
Istilah bioteknologi pertama kali dikemukakan oleh Karl Ereky, seorang insinyur 
Hongaria pada tahun 1917 untuk mendeskripsikan produksi babi dalam skala besar dengan 
menggunakan bit gula sebagai sumber pakannya (Suwanto,1998). Beragam batasan dan 
pengertian dikemukakan oleh berbagai lembaga untuk menjelaskan tentang bioteknologi. 
Bioteknologi berasal dari kata: Bios: hidup; Teuchos: alat; Logos: ilmu; sehingga 
bioteknologi dapat diartikan sebagai cabang ilmu yang mempelajari pemanfaatan makhluk 
hidup (bakteri, fungi, virus, dan lain-lain) maupun produk dari makhluk hidup (protein 
bioaktif, enzim, vitamin, asam basa organik, alkohol, dan lain lain) dalam proses produksi 
untuk menghasilkan barang dan jasa. Menurut Smith, JE. (2009), bioteknologi memiliki 
beberapa defenisi sebagai berikut: 
1. Sebuah kata benda yang mewakili aplikasi biologi, sistem organisme atau proses untuk 
industri manufaktur dan jasa. 
2. Penggabungan ilmu biokimia, mikrobiologi dan rekayasa terpadu dalam rangka 
meningkatkan aplikasi teknologi (industri) dari mikroorganisme, kultur jaringan sel-sel 
dan bagian-bagiannya. 
3. Sebuah teknologi menggunakan fenomena biologis untuk menyalin dan membuat 
berbagai jenis zat atau senyawa yang berguna. 
4. Penerapan prinsip-prinsip ilmiah dan rekayasa untuk pengolahan bahan oleh agen 
biologi untuk menyediakan barang dan jasa. 
14 
 
5. Ilmu tentang proses produksi berdasarkan aktifitas mikroorganisme dan komponen 
aktifnya dan proses produksi yang melibatkan penggunaan sel dan jaringan dari 
organisme yang lebih tinggi. 
6. Tidak lebih dari nama yang diberikan untuk sebuah set teknik dan proses-prosesnya. 
7. Penggunaan organisme hidup dan komponen-komponennya dalam bidang pertanian, 
pangan, dan proses industri lainnya. 
8. Penguaraian dan penggunaan pengetahuan biologi dan kimia. 
9. Aplikasi pengetahuan dan pemahaman kita tentang biologi untuk memenuhi kebutuhan 
praktis. 
Menurut EFB (European Federation of Biotechnology), bioteknologi sebagai 
perpaduan dari ilmu pengetahuan alam dan ilmu rekayasa yang bertujuan untuk 
meningkatkan aplikasi organisme hidup, sel, bagian dari organisme hidup, dan/atau analog 
molekuler untuk menghasilkan barang dan jasa. Definisi EFB ini berlaku untuk kedua 
bioteknologi 'tradisional atau tua' dan bioteknologi 'baru atau modern'. Bioteknologi 
tradisional mengacu pada teknik konvensional yang telah digunakan selama berabad-abad 
untuk menghasilkan bir, anggur, keju dan makanan lainnya sejak zaman Yunani dan Mesir 
kuno, sedangkan bioteknologi 'baru atau modern' mencakup semua metode modifikasi 
genetik oleh DNA rekombinan dan teknik fusi sel dengan perkembangan proses 
bioteknologi modern dari bioteknologi 'tradisional'. 
Menurut But et al, (1982) bioteknologi merupakan penerapan asas-asas sains (ilmu 
pengetahuan alam) dan rekayasa (teknologi) untuk pengolahan suatu bahan dengan 
melibatkan aktivitas jasad hidup untuk menghasilkan barang dan/atau jasa. Sedangkan 
Primrose (1987), bioteknologi merupakan eksploitasi komersial organisme hidup atau 
komponennya seperti: sel, enzim dan senyawa organik lainnya. 
Organization for Economic Co-operation and Development (OECD) (1982), 
mendefinisikan bahwa bioteknologi merupakan penerapan prinsip-prinsip ilmu pengetahuan 
dan kerekayasaan untuk penanganan dan pengolahan bahan dengan bantuan agen 
biologis untuk menghasilkan bahan dan jasa yang mendukung pertumbuhan ekonomi. 
Berdasarkan definisi dan pengertian di atas, maka bioteknologi secara holistik 
adalah suatu proses yang unsur-unsurnya sebagai berikut: 
1. Input yaitu bahan kasar (raw material) yang akan diolah seperti; beras, anggur, susu, 
dan sebagainya. 
2. Proses yaitu mekanisme pengolahan yang meliputi; proses penguraian atau 
penyusunan oleh agen hayati. 
3. Output yaitu produk baik berupa barang dan/atau jasa, seperti; alkohol, enzim, 
antibiotika, hormon, dan pengolahan limbah (Nurcahyo, 2011). 
15 
 
Banyak batasan yang diberikan oleh para ahli akan tetapi komponen utama proses 
bioteknologi terdiri atas tiga bagian pokok, yaitu bagian berkaitan dengan katalis biologis 
(enzim) yang terbaik untuk fungsi tertentu atau proses (agen biologis mikroba; enzim, sel 
tanaman, sel hewan), bagian kedua menciptakan (dengan konstruksi dan operasi teknis) 
kondisi terbaik untuk proses katalis (pendayagunaan secara teknologis dan industrial), dan 
bagian ketiga (pengolahan downstream) berkaitan dengan pemisahan dan pemurnian 
produk esensial atau produk dari proses fermentasi (produk dan jasa yang diperoleh). 
Dahulu bioteknologi dianalogikan dengan industri mikrobiologi (industri yang 
berbasis pada peran agen-agen mikroba). Tetapi perkembangan selanjutnya, tanaman dan 
hewan juga dieksploitasi secara komersial seperti; hortikultura dan agrikultura. Dengan 
demikian, “payung” bioteknologi sangatlah luas mencakup semua teknik untuk 
menghasilkan barang dan jasa dengan memanfaatkan sistem biologi atau sel hidup. 
Produk-produk bioteknologi sangat erat dengan perkembangan bioteknologi pada 
zamannya. Adapun era bioteknologi dapat dibagi atas (Suharto, 1995): 
1. Era Pra Pasteur (sebelum 1865), perbaikan teknik fermentasi oleh mikroorganisme 
misalnya minuman beralkohol. 
2. Era Pasteur (1865-1940), pengembangan industri fermentasi pembuatan etanol, 
butanol dan asam organik, perlakuan air buangan. 
3. Era Antibiotika (1940-1960), pembuatan penisilin yang mulai digunakan pada saat 
pendaratan tentara Amerika di Normandy selama perang dunia kedua, vaksin virus, 
teknologi kultur sel hewan. 
4. Era Pasca Antibiotika (1960-1975), asam-asam amino, eluidasi struktur DNA, protein 
sel tunggal, enzim untuk deterjen, gasohol, biogas, dan teknologi rekombinan DNA. 
5. Era Bioteknologi Modern (1975 - sampai saat ini), rekayasa genetika, zat antibodi 
monoklonal, hormon insulin, dan hormon pertumbuhan ikan tuna, dan lain-lain. 
 
Kemajuan dan perkembangan bioteknologi tidak dapat terlepas dari kemajuan dan 
dukungan ilmu-ilmu dasar seperti: mikrobiologi, biokimia, biologi molekuler, dan genetika. 
Bioteknologi modern lahir pada awal tahun 70-an diawali dengan inovasi para ilmuwan 
Amerika Serikat (AS) mengembangkan teknologi DNA rekombinan. Berkat penemuan ini 
lahirlah perusahaan bioteknologi pertama di dunia, yaitu Genentech di AS yang berhasil 
memproduksi protein hormon insulin recombinant yang dibutuhkan penderita diabetes, 
dalam sel bakteri E.coli. Selama ini insulin hanya bisa didapatkan dalam jumlah sangat 
terbatas dari organ pankreas sapi atau babi (Witarto, 2003). Perkembangan bioteknologi 
modern tidak lepas dari perkembangan bioteknologi molekuler yang didorong oleh 
pengetahuan tentang biologi sel dan molekular. Bioteknologi molekular ditujukan untuk 
memanipulasi suatu organisme pada taraf selular dan molekular (rekayasa genetika dan 
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biologi molekular). Tahapan perkembangan bioteknologi yang dimulai dari bioteknologi 
konvensional sampai bioteknologi modern dapat dilihat pada Tabel 2.1. 
 
Tabel 2.1. Sejarah Perkembangan Bioteknologi 
No Tahun Kejadian/Penemuan 
01 1917 Karl Ereky memperkenalkan istilah bioteknologi 
02 1943 Produksi penisilin dalam skala industri 
03 1944 Avery, Mac Leod dan McMarty menemukan DNA sebagai materi genetika 
04 1953 Watson dan Crick menemukan struktur ganda heliks DNA 
05 1961 Jurnal bioteknologi dan bioengineering pertama diterbitkan 
06 1966 Kode genetika berhasil diuraikan 
07 1970 Enzim restriksi endonuklease berhasil diisolasi 
08 1972 Khorona dkk. mensintesis gen tRNA 
09 1973 Boyer dan Cohen memantapkan teknologi DNA rekombinan 
10 1975 Kohler dan Milstein memproduksi antibodi monoklonal 
11 1976 Buku petunjuk DNA rekombinan diluncurkan pertama kali 
12 1978 Perusahaan Genetech memproduksi insulin manusia dalam bakteri E. coli 
13 1980 Mahkamah Agung AS memutuskan mikroba transgenik dapat dipatenkan 
14 1981 Mesin sintesis DNA otomatis pertama kali dijual secara komersial 
15 1981 Antibodi monoklonal berbasis kit diagnostik digunakan pertama kali di AS 
16 1982 Vaksin dari hewan transgenik diproduksi  pertama kali 
17 1982 Hormon insulin rekombinan mulai dijual secara komersial 
18 1983 Mesin plasmid Ti digunakan untuk transformasi gen tanaman 
19 1983 Metode PCR untuk amplifikasi DNA secara in vitro diperkenalkan oleh Mullis 
20 1990 Proyek pemetaan genom manusia mulai dilakukan 
21 1997 Kloning sel inti pada mamalia dengan menggunakan sel epitel domba 
22 2002 Padi transgenik yang mengandung -karoten mulai diproduksi 
23 2003 Proyek pemetaan genom manusia telah rampung 
Sumber: Modifikasi dari Glick dan Pasternak (2003). 
Bioteknologi memiliki beberapa jenis atau cabang ilmu seperti diantaranya 
diasosiasikan dengan beberapa jenis warna, yaitu : 
1. Bioteknologi merah (red biotechnology) adalah cabang ilmu bioteknologi yang 
mempelajari aplikasi bioteknologi di bidang medis. Cakupannya meliputi seluruh 
spektrum pengobatan manusia, mulai dari tahap preventif, diagnosis, dan pengobatan. 
Contoh penerapannya adalah pemanfaatan organisme untuk menghasilkan obat dan 
vaksin, penggunaan sel induk untuk pengobatan regeneratif, serta terapi gen untuk 
mengobati penyakit genetik dengan cara menyisipkan atau menggantikan gen 
abnomal dengan gen yang normal.  
2. Bioteknologi putih/abu-abu (white/gray biotechnology) adalah bioteknologi yang 
diaplikasikan dalam industri seperti pengembangan dan produksi senyawa baru serta 
pembuatan sumber energi terbarukan. Dengan memanipulasi mikroorganisme seperti 
bakteri dan khamir/ragi, enzim-enzim juga organisme-organisme yang lebih baik telah 
tercipta untuk memudahkan proses produksi dan pengolahan limbah industri. Pelindian 
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(bleaching) minyak dan mineral dari tanah untuk meningkatkan efisiensi 
pertambangan, dan pembuatan bir dengan khamir. 
3. Bioteknologi hijau (green biotechnology) mempelajari aplikasi bioteknologi di 
bidang pertanian dan peternakan. Di bidang pertanian, bioteknologi telah berperan 
dalam menghasilkan tanaman tahan hama, bahan pangan dengan kandungan gizi 
lebih tinggi dan tanaman yang menghasilkan obat atau senyawa yang bermanfaat. 
Sementara itu, di bidang peternakan, binatang-binatang telah digunakan sebagai 
"bioreaktor" untuk menghasilkan produk penting contohnya kambing, sapi, domba, dan 
ayam telah digunakan sebagai penghasil antibodi-protein protektif yang membantu sel 
tubuh mengenali dan melawan senyawa asing (antigen).  
4. Bioteknologi biru (blue biotechnology) disebut juga bioteknologi akuatik/perairan 
yang mengendalikan proses-proses yang terjadi di lingkungan akuatik. Salah satu 
contoh yang paling tua adalah akuakultura, menumbuhkan ikan bersirip atau kerang-
kerangan dalam kondisi terkontrol sebagai sumber makanan, (diperkirakan 30% ikan 
yang dikonsumsi di seluruh dunia dihasilkan oleh akuakultura). Perkembangan 
bioteknologi akuatik termasuk rekayasa genetika untuk menghasilkan tiram tahan 
penyakit dan vaksin untuk melawan virus yang menyerang salmon dan ikan lainnya. 
Contoh yang lain adalah salmon transgenik yang memiliki hormon pertumbuhan secara 
berlebihan sehingga menghasilkan tingkat pertumbuhan sangat tinggi dalam waktu 
yang singkat.  
 
2.2 Batasan dan Pengertian Bioteknologi  
 Bioteknologi adalah proses transformasi dengan memanfaatkan pengetahuan biologi, 
biokimia, mikrobiologi, biologi molekuler, biofarmasi dan kemajuan rekayasa dalam  sebuah 
penelitian memakai sel hidup yang akan membawa penemuan baru dan penyempurnaan 
pemecahan masalah di berbagai bidang kehidupan manusia. Rekayasa genetik 
mempunyai dampak terhadap perbaikan dan keamanan produk, dan memberikan 
pemecahan teknis dalam penyebarluasan pemakaian obat dengan bahan baku yang 
terbatas. Prinsip yang mendasari penggunaan rekayasa genetik adalah bahwa satu atau 
sejumlah gen patogen dimasukkan ke dalam vektor untuk kemudian dipindahkan ke dalam 
pembawa yang cocok. 
Penggabungan antara teknologi DNA rekombinan dengan bioteknologi melahirkan 
suatu bidang studi yang sangat dinamis dan kompetitif yang disebut Bioteknologi 
Molekuler. Dalam arti luas, bioteknologi molekular adalah penggunaan teknik laboratorium 
untuk mempelajari dan memodifikasi asam nukleat dan protein untuk aplikasi di berbagai 
bidang kehidupan seperti kesehatan manusia dan hewan, pertanian, dan lingkungan. 
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Bioteknologi molekuler ditujukan memanipulasi suatu organisme pada taraf selular dan 
molekular (rekayasa genetika dan biologi molekular). Hasil manipulasi dapat diprediksi dan 
diarahkan dengan ketepatan yang lebih tinggi, dapat mengkonstruksi galur/varietas baru 
dengan bahan genetik tambahan yang tidak pernah ada pada galur asalnya. Sel prokariota 
atau eukariota dapat digunakan sebagai “pabrik biologis” untuk porduksi senyawa 
metabolit primer maupun metabolit sekunder (www.mb.kumc.edu/whatis.html). 
Bioteknologi molekul hasil dari konvergensi dari banyak bidang penelitian, seperti 
biologi molekuler, mikrobiologi, biokimia, imunologi, genetika, dan biologi sel. Ini adalah 
bidang yang sangat menarik karena didorong oleh kemampuan untuk mentransfer 
informasi genetik antara organisme dengan tujuan memahami proses biologi penting atau 
menciptakan produk yang bermanfaat. Penyelesaian proyek genom manusia pada tahun 
2003 telah membuka banyak peluang untuk menciptakan obat baru dan perawatan, serta 
pendekatan untuk meningkatkan aktivitas obat-obatan yang ada. 
 
2.3 Peranan Ilmu Biologi, Biokimia, dan Keteknikan dalam Perkembangan 
Bioteknologi Molekular 
 
Perkembangan bioteknologi tidak hanya didasari pada biologi semata, tetapi juga 
pada ilmu-ilmu terapan dan murni lain, seperti biologi molekuler, mikrobiologi, biokimia, 
imunologi, genetika, dan biologi sel. Dengan kata lain, bioteknologi adalah ilmu terapan 
yang menggabungkan berbagai cabang ilmu yang dapat dikelompokkan dalam dua cabang 
ilmu, yaitu ilmu biologi, kimia, dan ilmu teknik dalam proses produksi barang dan jasa, 
seperti yang ditunjukkan dengan diagram pada Gambar 2.1. 
 
Gambar 2.1: Diagram yang menghubungkan peranan ilmu biologi, ilmu kimia, dan ilmu 




2.3.1 Ilmu Biologi  
Ilmu biologi merupakan ilmu pengetahuan yang mempelajari makhluk hidup atau 
secara terperinci dapat dikatakan sebagai ilmu pengetahuan yang mengkaji secara umum 
kehidupan hewan dan tumbuhan termasuk aspek morfologi, fisiologi, asal-usul, 
perkembangan, penyebaran, kehidupan hewan dan tumbuhan dalam satu daerah dan 
mempelajari fenomena biologik yang berkaitan dengan organisme secara individual atau 
dalam suatu kelompok. Dalam perkembangan bioteknologi molekular ada beberapa 
cabang ilmu biologi yang memegang peranan penting, seperti biologi molekular, biologi sel, 
mikrobiologi, dan ilmu genetika.  
a. Biologi Molekular 
Biologi molekular dapat didefenisikan sebagai ilmu yang mempelajari fungsi dan 
organisasi jasad hidup (organisme) ditinjau dari struktur dan regulasi molekular unsur atau 
komponen penyusunnya. Beberapa penulis mendefenisikan biologi molekuler sebagai ilmu 
yang mempelajari organisasi, aktivitas dan regulasi gen pada level molekul. Dalam kajian 
ini juga termasuk mengenai replikasi DNA, transkripsi, translasi, rekombinasi, dan 
translokasi. Aspek biologi yang secara khusus dipelajari dalam biomolekular antara lain 
adalah bahan genetik dan proses sintesis protein. Kedua aspek tersebut merupakan satu 
kesatuan yang tidak dapat dipisahkan karena proses sintesis protein tergantung pada 
informasi yang ada pada bahan genetik. Di lain pihak, replikasi bahan genetik juga 
tergantung pada aktivitas bermacam-macam protein. Pembahasan mengenai kedua aspek 
tersebut dapat diperluas mulai dari struktur dasarnya sampai proses pengendalian 
sintesisnya (Yuwono, 2005). 
Asam nukleat dan protein merupakan senyawa polimer utama yang terdapat pada 
sel. Asam nukleat berfungsi menyimpan dan mentransmisikan informasi genetik dalam sel. 
Sel mempunyai dua jenis molekul asam nukleat yaitu DNA (asam deoksiribonukleat) dan 
RNA (asam ribonukleat). DNA menyimpan informasi genetik yang spesifik untuk setiap 
individu dan spesies tertentu, yang akan diwariskan ke generasi berikutnya. Semua sel 
menggunakan sistem dimana informasi yang terdapat dalam DNA di copy menjadi RNA 
dan kemudian diubah menjadi protein oleh mesin molekul yang disebut ribosom. Pada 
tingkat molekul, sel-sel memiliki lebih banyak kesamaan daripada perbedaan.  
1. Lokasi DNA dan RNA  
DNA dan RNA berperan sebagai materi genetik pada sel prokariot dan eukariot, 
virus, dan plasmid, masing-masing mempunyai pengaturan dan lokasi yang berbeda. Pada 
prokariot, DNA tidak terpisah dari komponen sel lain. Pada eukariot DNA berlokasi dalam 
nukleus terpisah dari komponen sel lain oleh selaput inti. DNA eukariot berikatan dengan 
protein, membentuk kompleks yang disebut kromatin. Sebelum proses mitosis 
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(pembelahan sel), DNA mengalami replikasi, menghasilkan dua kromosom identik yang 
disebut sister kromatid.  
Kurang dari 0,1% total DNA dalam sel terdapat dalam mitokondria. Informasi 
genetik dalam mitokondrion dikode oleh kurang dari 20.000 pasang basa DNA. Informasi 
genetik dalam kromosom haploid manusia (contohnya: sel telur dan sel sperma) dikode 
oleh kira-kira 3 x 10
9 
(3 milyar) pasang basa yang mengode 30.000-40.000 gen. DNA dan 
sistem sintesis protein dalam mitokondria lebih kurang sama dengan sistem bakteri, 
dimana tidak terdapat membran yang menutupi organel.  
Virus merupakan partikel penginfeksi yang kecil dan terdiri dari genom DNA atau 
RNA (tidak keduanya), protein yang diperlukan untuk patogenesis atau replikasi dan mantel 
protein. Virus tidak memiliki semua sistem untuk replikasi, transkripsi dan translasi, 
sehingga konsekuensinya virus harus menginfeksi sel lain dan menggunakan perangkat 
sintesis protein sel inang (host) untuk bereproduksi. Eukariot dan prokariot dapat diinfasi 
oleh virus.  
Plasmid merupakan molekul DNA sirkular kecil yang dapat masuk ke dalam bakteri 
dan bereplikasi sendiri, terpisah dari genom inang. Kebalikan dari virus, plasmid tidak 
bersifat menginfeksi, plasmid tidak merubah sel inang menjadi pabrik untuk memproduksi 
plasmid. Plasmid biasanya mengkode gen yang memberikan sifat tertentu pada bakteri, 
misalnya gen pengkode resistan antibiotik. Ahli rekayasa genetika menggunakan plasmid 
sebagai alat untuk mentransfer gen asing ke dalam bakteri karena sepotong DNA dengan 
cepat bergabung dengan DNA plasmid.  
2. Struktur DNA dan RNA  
Asam nukleat yang merupakan polimer dari nukleotida sebagai pendukung dari 
DNA dan RNA yang terdiri dari basa-basa heterosiklik purin dan pirimidin, ribosa atau 
deoksiribosa dan gugus fosfat. Asam nukleat mempunyai urutan nukleotida yang unik sama 
seperti urutan asam amino yang unik dari suatu protein tertentu. Di samping itu juga kita 
dapat melihat bahwa nukleotida merupakan biomolekul dengan struktur tiga dimensi, 
penggabungan asam-asam nukleat dan protein untuk membentuk struktur-struktur sejenis 
ribosom dan virus. 
DNA dan RNA merupakan polimer linier (polinukleotida) yang tersusun dari 
subunit atau monomer nukleotida. Komponen penyusun nukleotida terdiri dari tiga 
jenis molekul, yaitu gula pentosa (deoksiribosa pada DNA atau ribosa pada RNA), 
basa nitrogen, dan gugus fosfat (Gambar 2.2). Basa yang ditemukan pada 
nukleotida adalah basa purin (adenin = A, guanin = G) dan basa pirimidin (cytosin = 
C, tymin = T, urasil = U) (Gambar 2.3). Monomer nukleotida mempunyai gugus hidroksil 
pada posisi karbon 3’, gugus fosfat pada posisi karbon 5’ dan basa nitrogen pada posisi 
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karbon 1’ molekul gula pentosa. Nukleotida satu dengan yang lainnya berikatan melalui 










Gambar 2.2: Struktur Nukleotida pada penyusun RNA 
 
 Berdasarkan model DNA dari James Watson dan Francis Crick yang 
menunjukkan bahwa DNA memiliki model heliks ganda (double helix). Di bagian luar 
terdapat deretan gula-pospat (yang membentuk tulang punggung dari “double helix). Di 
bagian dalam dari “double helix” terdapat basa purin dan pirimidin. Maka satu spiral penuh 
(360o) mengandung 10 pasangan basa. Sedangkan jarak antara satu basa dengan basa 
lainnya ialah 3,4o A. Panjang molekul DNA pada umumnya tersusun dalam ribuan 
pasangan basa atau kilobase pavis (kbp). Setiap pasangan basa dipisahkan dari urutan 
sebelumnya sekitar 0,34 nm atau sekitar 3,4 x 10-7 mm. Polaritas dari rantai DNA 
ditunjukkan dengan sebutan ujung 5‛ dan ujung 3‛. Arah pembacaan basa nukleotida dari 
ujung-5‛ menuju ujung-3‛. 3‛ membawa gugus –OH bebas pada posisi 3‛ dari cincin gula, 
dan ujung 5‛ membawa gugus fosfat bebas pada posisi 5‛ dari cincin gula  (Suryo, 1998; 
Campbell, 2002; Jawetz, 2005; Fatchiyah, 2006). DNA double heliks dapat dikopi secara 
persis karena masing-masing untai mengandung sekuen nukleotida yang persis 
berkomplemen dengan sekuen untai pasangannya. Masing-masing untai dapat berperan 
sebagai cetakan untuk sintesis dari untai komplemen baru yang identik dengan pasangan 
awalnya (Campbell, 2002; Fatchiyah, 2006). 
Struktur DNA mirip dengan struktur RNA. Perbedaan diantara keduanya terdapat 
pada jenis gula dan basa pada monomernya serta jumlah untai penyusunnya. Pada DNA, 
tidak terdapat gugus hidroksil pada posisi karbon 2’ dari molekul gula pentosa (2-
deoksiribosa) sementara pada RNA molekul gula pentosanya adalah ribosa. Basa nitrogen 
yang terdapat pada DNA adalah adenin, guanin, sitosin dan timin, sedangkan pada RNA 
jenis basanya adalah adenin, sitosin, guanin dan urasil. RNA merupakan polinukleotida 
yang membentuk satu rantai/untai sedangkan DNA merupakan polinukleotida yang 




Gambar 2.3.  Struktur  basa purin dan pirimidin (Adenin dan Guanin; Cytosin, Tymin dan 
Urasil) 
 
3. Nukleosida dan Nukleotida  
Bila basa purin dan pyrimidin bergabung dengan gugus gula ribosa atau 
deoksiribosa akan menghasilkan senyawa yang disebut nukleosida. Terdapat dua jenis 
nukleosida: ribonukleosida dan deoksiribonukleosida. Jadi adenin yang berkondensasi 
dengan gula ribosa membentuk senyawa ribonukleosida adenosin, untuk guanin diberi 
nama guanosin, sitosin membentuk sitidin dan urasil membentuk uridin. Ribonukleosida 
diatas dapat terbentuk pada hidrolisis parsial molekul RNA. Nukleosida turunan gula 2-
deoksiribosa dikenal dengan nama deoksiribonukleosida, yaitu: deoksiadenosin, 
deoksiguanosin, deoksisitidin dan deoksitimidin (Tabel 2.1).  
Nukleotida merupakan ester dari asam fosfat dan nukleosida. Asam fosfat terikat 
pada gugus hidroksil dari salah satu atom karbon dalam cincin pentosa. Nukleotida 
terdapat bebas dalam sel, dan dapat terbentuk dari hidrolisis bertahap asam nukleat 
dengan enzim nuklease. Seperti halnya nukleosida, nukleotida dibagi menjadi dua 




Tabel 2.1: Tata nama nukleosida, nukleotida, dan asam nukleat 
 
 
4. Struktur Primer Asam Nukleat  
Asam nukleat merupakan polimer dari ratusan, ribuan, bahkan jutaan nukleotida 
yang bergabung satu sama lainnya melalui ikatan fosfodiester. Ikatan fosfodiester terbentuk 
antara gugus OH pada posisi 3’ dengan gugus fosfat pada posisi 5’, sehingga tulang 
punggung molekul DNA dan RNA terdiri dari gugus fosfat dan pentosa secara bergantian. 
Oleh karena basa purin dan pirimidin dari asam nukleat mengandung gugus fungsional 
yang memungkinkan terjadinya ikatan hidrogen, maka pada struktur molekul DNA terdapat 
pasangan-pasangan basa purin dan pirimidin dengan ikatan hidrogen yang sangat 
menentukan struktur asam nukleat dan fungsi asam-asam amino. Secara keseluruhan 
molekul DNA tersusun dari dua rantai polinukleotida yang bergabung sepanjang rantai dan 
bergulung menurut suatu sumbu untuk menghasilkan suatu ganda heliks (spiral).  
 Dua rantai polinukleotida saling berikatan melalui ikatan atom hidrogen antara 
basa- basa nitrogen dari rantai yang berbeda. yaitu antara pasangan purin dan pirimidin 
tertentu. Adenin hanya dapat berpasangan dengan timin, yang dihubungkan oleh dua atom 
H, sedangkan guanine hanya dapat berpasangan dengan sitosin yang dihubungkan oleh 
tiga atom H. Jadi dua deretan nukleotida itu komplementer satu dengan lainnya, artinya 











































5. Struktur Sekunder DNA (Heliks Ganda)  
Struktur sekunder DNA pertama kali ditemukan oleh Watson dan Crick pada tahun 
1953, dengan menggunakan teknik difraksi sinar X. Struktur molekul DNA merupakan 
rantai ganda heliks yang memutar ke kanan (Gambar 2.5). Kedua rantai polinukleotida 
memutar pada sumbu yang sama dan bergabung menjadi satu dengan yang lainnya 
melalui ikatan hidrogen antara basa-basa nitrogen. Basa guanin berpasangan dengan basa 
cytosin, sedangkan basa adenin berpasangan dengan basa tymin. Antara basa guanin dan 
basa cytosin terbentuk tiga ikatan hidrogen, sedang antara basa adenin dan tymin 
terbentuk dua ikatan hidrogen. Sehingga dalam molekul DNA jumlah basa G akan selalu 
sama dengan jumlah basa C, sedangkan jumlah basa A=T. Kemudian jumlah basa purin (A 
+ G) akan sama dengan jumlah basa pyrimidin (C + T). Kedua untai DNA saling 
berkomplementasi melalui basa penyusunnya dengan arah antiparalel (berlawanan 5’→ 3’ 
vs 3’→5’), ujung yang mengandung gugus fosfat bebas disebut ujung 5’ sedangkan pada 
ujung lainnya yang mengandung gugus hidroksil bebas disebut ujung 3’. Kedua untai 
tersebut saling melilit satu sama lain membentuk struktur ganda heliks. Gugus fosfat dan 
gula yang tersusun bergantian menjadi tulang punggung (backbone) molekul DNA 
sementara pada bagian dalam terdapat basa yang melekat pada molekul gula (pentosa). 
 
Gambar 2.5: Struktur double heliks molekul DNA 
 
Untuk memudahkan pembacaan dan penulisannya, urutan DNA hanya dituliskan 
nama-nama basanya dengan menuliskan tanda 5’ dan 3’ pada ujung-ujungnya, karena 
urutan DNA selalu diawali gugus pospat yang terikat pada C-5 dari gula pentosa dan 
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diakhiri gugus –OH yang terikat pada C-3 dari gula pentose (Gambar 2-3). Untuk 
memudahkan penulisannya, DNA untai ganda biasanya hanya dituliskan satu untai saja 
dengan menuliskan tanda 5’ dan 3’ pada ujung-ujungnya atau diawali dari ujung 5’ dan 
diakhiri dari ujung 3’.  
Rantai RNA berbentuk untai tunggal sehingga tidak membentuk struktur heliks yang 
teratur seperti DNA. Walaupun demikian RNA mungkin bisa membentuk struktur sekunder 
dan tersier karena pasangan basa bisa terbentuk pada daerah yang membentuk loops. 
Terdapat tiga tipe molekul RNA dalam sel, yaitu mRNA, tRNA dan rRNA. Molekul mRNA 
mengandung urutan nukleotida yang akan mengkode urutan asam amino dari protein pada 
proses translasi. mRNA eukariot terdiri dari urutan leader pada ujung 5’, daerah pengkode, 
dan ekor poli A pada ujung 3’. Molekul rRNA dan tRNA merupakan perangkat untuk 
sintesis protein, tapi tidak mengkode protein. Struktur rRNA mengandung banyak loops, 
dan terdapat pasangan basa diantara loops, sedangkan struktur tRNA berbentuk seperti 
daun (cloverleaf). rRNA memiliki pasangan basa internal yang membentuk kompleks 
dengan protein membentuk partikel ribonukleoprotein yang disebut ribosom. Semua RNA 
dibuat sebagai salinan (copy) dari salah satu rantai polinukleotida DNA. Dengan demikian 
maka semua RNA adalah komplementer dengan DNA. Seperti pada DNA maka RNA 
disintesiskan dari keempat ribonukleotida trifosfat yang dihubungkan dengan pelepasan 
pirofosfat. Sintesis ini berlangsung dalam inti sel, karena DNA terlokalisasi pada organel sel 
tersebut. Ada tiga macam RNA yang dapat dibedakan berdasarkan fungsinya, yaitu : 
1. RNA –penyampai (m-RNA); berperan memindahkan informasi genetis dari susunan 
basa DNA yang telah disalin ke dalam deretannya sendiri ke luar dari inti sel ke 
ribosom tempat sintesis protein. Messenger-RNA (m-RNA) yang mempunyai berat 
molekul sampai beberapa ratus ribu dan tidak memiliki konformasi ruang tertentu. 
2. RNA pemindah (t-RNA); yaitu berperan dalam proses penterjemahan dari susunan 
basa m-RNA menjadi susunan asam amino dari protein atau pembawa asam amino 
spesifik pada pembentukan polipeptida. 
3. RNA-ribosomal (r-RNA); berperan sebagai komponen utama ribosoma sebagai 
tempat sintesis protein. r-RNA ini mempunyai susunan basa nukleotida terdiri dari 
beberapa ribu, dan memiliki konformasi yang belum diketahui serta banyak 
mengandung basa Guanin dan Sitosin. 
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Gambar 2.6: Perbedaan struktur DNA dan RNA 
 
6. Fungsi Asam Nukleat  
Asam nukleat DNA berperan penting dalam menjaga kelestarian spesies dari 
generasi ke generasi. DNA melalui urutan basanya membawa kode informasi genetik yang 
spesifik untuk setiap individu dan untuk spesies tertentu yang diturunkan dari generasi ke 
generasi berikutnya. Informasi genetik pada DNA akan ditranskripsi menjadi RNA dan 
selanjutnya RNA akan ditranslasikan menjadi protein. Tidak semua informasi genetik 
tersimpan dalam bentuk DNA, seperti pada virus tertentu seperti retrovirus materi genetik 
tersimpan dalam bentuk RNA. 
Dalam biologi molekular dikenal dogma central yang memiliki arti penting dalam 













Gambar 2.7: Dogma central biologi molekular (sumber : ncbi.nlm.nih.gov) 
 
Secara umum bioteknologi molekular berkaitan dengan tiga bahan molekul yang 
yang menjadi dasar dari aplikasi teknik-teknik biologi molekular, yaitu ; DNA, RNA dan 
protein. Perubahan DNA menjadi RNA dapat terjadi adalam proses yang disebut dengan 




Ilmu biologi berikutnya yang sangat berperan dalam bioteknologi molekular adalah 
ilmu mikrobiologi. Mikrobiologi merupakan cabang ilmu biologi yang khusus mempelajari 
jasad-jasad renik atau mikroorganisme. Mikrobiologi berasal dari bahasa yunani (micros: 
kecil, bios: hidup, dan logos: pengetahuan) sehingga secara singkat dapat diartikan bahwa 
mikrobiologi adalah ilmu yang mempelajari tentang makhluk-makhluk hidup yang kecil-
kecil. Makhluk-makhluk hidup yang kecil-kecil tersebut disebut juga dengan 
mikroorganisma, mikroba, jasad renik atau protista. Ilmuwan menyimpulkan bahwa 
mikroorganisme sudah dikenal lebih kurang 4 juta tahun yang lalu dari senyawa organik 
kompleks yang terdapat di laut, atau mungkin dari gumpalan awan yang sangat besar yang 
mengelilingi bumi. Sebagai makhluk hidup pertama di bumi, mikroorganisme diduga 
merupakan nenek moyang dari semua makhluk hidup. Awal perkembangan ilmu 
mikrobiologi pada pertengahan abad ke-19 oleh beberapa ilmuwan dan telah membuktikan 
bahwa mikroorganisme berasal dari mikroorganisme sebelumnya bukan dari tanaman 
ataupun hewan yang membusuk. Selanjutnya ilmuwan membuktikan bahwa 
mikroorganisme bukan berasal dari proses fermentasi tetapi merupakan penyebab proses 
fermentasi, misalnya buah anggur menjadi minuman yang mengandung alkohol. Ilmuwan 
juga menemukan bahwa mikroba tertentu menyebabkan penyakit tertentu. Pengetahuan ini 
merupakan awal pengenalan dan pemahaman akan pentingnya mikroorganisme bagi 
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kesehatan dan kesejahteraan manusia. Pada awal abad 20 yang lalu, ahli mikrobiologi 
telah meneliti dan membuktikan bahwa mikroorganisme mampu menyebabkan berbagai 
macam perubahan kimia baik melalui penguraian maupun sintesis senyawa organik yang 
baru. Hal inilah yang disebut dengan biochemical diversity atau keanekaragaman biokimia 
yang menjadi ciri khas mikroorganisme. Disamping itu, hal yang penting lainnya adalah 
mekanisme perubahan kimia oleh mikroorganisme sangat mirip dengan unity in 
biochemistry yang artinya bahwa proses biokimia pada mikroorganisme adalah sama 
dengan proses biokimia pada semua makhluk hidup termasuk manusia. Bukti yang lebih 
baru menunjukkan bahwa informasi genetik pada semua organisme dari mikroba hingga 
manusia adalah DNA. Pengambilan informasi genetika dari mikrorganisme karena sifatnya 
sederhana dan perkembangbiakan yang sangat cepat serta adanya berbagai variasi 
metabolisme. Saat ini mikroorganisme diteliti secara intensif untuk mengetahui dasar 
fenomena biologi. Mikroorganisme juga merupakan sebagai sumber produk dan proses 
yang menguntungkan masyarakat, misalnya: alkohol yang dihasilkan melalui proses 
fermentasi dapat digunakan sebagai sumber energi. Strain-strain dari mikroorganisme yang 
dihasilkan melalui proses rekayasa genetika dapat diterima. Sekarang insulin yang 
dibutuhkan manusia dapat diproduksi dalam jumlah tak terhingga oleh bakteri yang telah 
direkayasa. Mikroorganisme juga mempunyai potensi yang cukup besar untuk 
membersihkan lingkungan, misalnya: dari tumpukan minyak di lautan dipergunakan 
sebagai herbisida dan insektisida di bidang pertanian. Hal ini disebabkan karena 
mikroorganisme mempunyai kemampuan untuk mendekomposisi/menguraikan senyawa 
kimia kompleks. Kemampuan mikroorganisme yang telah direkayasa untuk tujuan tertentu 
menjadikan lahan baru dalam mikrobiologi industri yang dikenal dengan bioteknologi. Jika 
anda membaca tentang mikroorganisme anda akan menghargai, mengagumi 
mikroorganisme seperti bakteri, alga, protozoa dan virus merupakan organisme yang sering 
tidak terlihat. Beberapa diantaranya bersifat patogen bagi manusia, hewan maupun 
tumbuhan. Beberapa dapat menyebabkan lapuknya kayu dan besi. Tetapi banyak 
diantaranya berperan penting dalam lingkungan sebagai dekomposer. Beberapa 
diantaranya digunakan dalam menghasilkan (manufacture) substansi yang penting di 
bidang kesehatan maupun industri pangan. 
Beberapa aspek yang dibahas dalam mikrobiologi, antara lain mengkaji tentang: 
a. Karakteristik sel hidup dan bagaimana mereka melakukan kegiatan. 
b. Karakteristik mikroorganisme, suatu kelompok organisme penting yang mampu 
hidup bebas, khususnya bakteri. 
c. Keanekaragaman dan evolusi, membahas perihal bagaimana dan mengapa 
muncul macam-macam mikroorganisme. 
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d. Keberadaan mikroorganisme pada tubuh manusia, hewan dan tumbuhan. 
e. Peranan mikrobiologi sebagai dasar ilmu pengetahuan biologi. 
f. Bagaimana memahami karakteristik mikroorganisme dapat membantu dalam 
memahami proses-proses biologi organisme yang lebih besar termasuk 
manusia. 
Bioteknologi tidak terlepas dari mikroorganisme sebagai subyek (pelaku). 
Mikroorganisme yang dimaksud adalah virus, bakteri, cendawan, alga, dan protozoa. 
Menurut Siregar  1996, mikroorganisme menjadi subyek pada proses bioteknologi karena 
beberapa hal berikut ini: 
1) Reproduksinya sangat cepat. 
Dalam hitungan menit telah dapat berkembang biak sehingga merupakan 
sumber daya hayati yang sangat potensial. Mikroorganisme dapat memproses 
bahan-bahan menjadi suatu produk dalam waktu yang singkat. 
2) Mudah diperoleh dari lingkungan kita. 
3) Memiliki sifat tetap, tidak berubah-ubah. 
4) Melalui teknik rekayasa genetik dapat dengan cepat memodifikasi/ mengubah 
sifat mikroorganisme sehingga dapat menghasilkan produk yang sesuai dengan 
yang kita inginkan. 
5) Dapat menghasilkan berbagai produk yang dibutuhkan oleh manusia dan tidak 
tergantung musim/iklim. 
c. Genetika 
Genetika (dari bahasa Yunani genno yang berarti "melahirkan") merupakan cabang 
biologi yang penting saat ini. Ilmu ini mempelajari berbagai aspek yang menyangkut 
pewarisan sifat dan variasi sifat pada organisme maupun suborganisme (seperti virus dan 
prion). Ada pula yang dengan singkat mengatakan, genetika adalah ilmu tentang gen. 
Nama "genetika" diperkenalkan oleh William Bateson pada suatu surat pribadi kepada 
Adam Chadwick dan ia menggunakannya pada Konferensi Internasional tentang Genetika 
ke-3 pada tahun 1906. Bidang kajian genetika dimulai dari wilayah molekular hingga 
populasi. Secara lebih rinci, genetika berusaha menjelaskan: 
1. material pembawa informasi untuk diwariskan (bahan genetik), 
2. bagaimana informasi itu diekspresikan (ekspresi genetik), dan 
3. bagaimana informasi itu dipindahkan dari satu individu ke individu yang lain 
(pewarisan genetik). 
Meskipun orang biasanya menetapkan genetika dimulai dengan ditemukannya 
kembali naskah artikel yang ditulis Gregor Mendel pada tahun 1900, sebetulnya kajian 
genetika sudah dikenal sejak masa prasejarah, seperti domestikasi dan pengembangan 
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trah-trah murni (pemuliaan) ternak dan tanaman. Orang juga sudah mengenal efek 
persilangan dan perkawinan sekerabat serta membuat sejumlah prosedur dan peraturan 
mengenai hal tersebut sejak sebelum genetika berdiri sebagai ilmu yang mandiri. Silsilah 
tentang penyakit pada keluarga, misalnya, sudah dikaji oleh para ahli sebelum itu. Pada 
masa itu, kajian semacam ini disebut "ilmu pewarisan" atau hereditas. 
Pada dasarnya, semua sifat-sifat organisme tergantung pada jumlah gen mereka. 
Ada dua kategori besar dari gen-gen, yaitu gen struktural dan gen regulator. Gen-gen 
struktural menyandikan sekuens asam amino dari protein, seperti enzim yang menentukan 
kemampuan biokimia organisme dengan katalisis reaksi sintetik atau katabolik tertentu 
atau, alternatifnya, memainkan peran lebih statis sebagai komponen dari struktur selular. 
Sebaliknya, gen regulator mengontrol ekspresi gen-gen struktural dengan menentukan 
tingkat produksi produk protein mereka sebagai respons terhadap sinyal intra-atau 
ekstraselular. Derivasi dari prinsip-prinsip ini telah dicapai dengan menggunakan teknik 
genetik terkenal. 
Penelitian dari Watson dan Crick dan peneliti lainnya di awal 1950-an menemukan 
model ganda heliks yang menggambarkan struktur molekul DNA, dan hipotesis berikutnya 
pada implikasi bagi pemahaman replikasi gen. Sejak itu telah terungkap secara spektakuler 
interaksi senyawa kompleks yang diperlukan untuk mengungkapkan kode informasi kimia 
dari molekul DNA ke dalam sel dan ekspresi organisme. Perubahan pada molekul DNA 
yang membentuk komplemen genetik dari suatu organisme adalah sarana evolusi 
organisme dan menyesuaikan diri dengan lingkungan baru. Peran yang tepat dari DNA 
bertindak sebagai reservoir informasi genetik. Di alam, perubahan dalam DNA suatu 
organisme dapat terjadi dalam dua cara: 
1. Mutasi, yang merupakan penghapusan atau penambahan satu atau lebih 
bagian-bagian kimia dari molekul DNA. 
2. Pertukaran informasi genetik atau DNA antara organisme seperti reproduksi 
seksual biasanya, dan oleh transfer horisontal pada bakteri.  
 
Pada sel eukariota, reproduksi seksual terjadi melalui proses konjugasi di mana ada 
donor, yang disebut jantan, dan penerima, yang disebut betina. Hal ini ditentukan secara 
fisiologis dan bukan secara morfologis. Konjugasi bakteri melibatkan transfer DNA dari 
donor ke sel resipien. DNA ditransfer (biasanya DNA plasmid) selalu dalam bentuk untai 
tunggal dan untai komplementer yang disintesis dalam penerima. Transduksi adalah 
transfer DNA dimediasi oleh virus bakteri (bakteriofag atau fag) dan sel yang telah 
menerima pentransduksi DNA disebut sebagai transduktan. Transformasi melibatkan 
penyerapan DNA terisolasi atau DNA hadir di lingkungan organisme menjadi penerima sel, 
yang kemudian disebut sebagai suatu transforman. Transfer genetik dengan cara ini pada 
32 
 
bakteri merupakan karakteristik alami dari berbagai genus bakteri seperti Campylobacter, 
Neisseria dan Streptomyces. Strain bakteri tidak mampu melakukan transformasi secara 
alami dapat dilakukan dengan mengisolasi DNA dengan perlakuan kimia atau oleh 
elektroporasi. 
d. Biologi Sel 
Bagian ilmu biologi lainnya adalah Biologi sel. Biologi sel (juga disebut sitologi, dari 
bahasa Yunani kytos, "wadah") adalah ilmu yang mempelajari sel dan organelnya. Hal 
yang dipelajari dalam biologi sel yang mencakup sifat-sifat fisiologis sel seperti struktur dan 
organel yang terdapat di dalam sel, lingkungan dan antaraksi sel, daur hidup sel, 
pembelahan sel dan fungsi sel (fisiologi), hingga kematian sel. Hal-hal tersebut dipelajari 
baik pada skala mikroskopik maupun skala molekular, dan sel biologi meneliti baik 
organisme bersel tunggal seperti bakteri maupun sel-sel terspesialisasi di dalam organisme 
multisel seperti manusia. Pengetahuan akan komposisi dan cara kerja sel merupakan hal 
mendasar bagi semua bidang ilmu biologi. Pengetahuan akan persamaan dan perbedaan 
di antara berbagai jenis sel merupakan hal penting khususnya bagi bidang biologi sel dan 
biologi molekular. Persamaan dan perbedaan mendasar tersebut menimbulkan tema 
pemersatu, yang memungkinkan prinsip-prinsip yang dipelajari dari suatu sel 
diekstrapolasikan dan digeneralisasikan pada jenis sel lain. Penelitian biologi sel berkaitan 
erat dengan genetika, biokimia, biologi molekular, dan biologi perkembangan. 
Yuwono (2005), membedakan jasad hidup dalam dua bentuk, yaitu jasad hidup 
seluler dan jasad hidup bukan seluler. Jasad hidup seluler mempunyai satuan (unit) dasar 
berupa sel, misalnya bakteri dan tanaman tingkat tinggi. Jasad hidup bukan seluler tidak 
tersusun atas sel melainkan satuan yang lain, misalnya virus yang satuan dasarnya virion. 
Istilah sel pertama kali digunakan oleh Robert Hooke (1653 – 1703), ilmuwan Inggris yang 
menjelaskan struktur potongan tipis gabus dibawah mikroskop. Sel adalah suatu satuan 
yang dinamis oleh karena selalu mengalami perubahan, baik pertambahan ukuran dan 
volume, karena adanya proses pertumbuhan, maupun perubahan fungsi, misalnya karena 
proses diferensiasi. Sel memiliki fungsi utama, yaitu (1) sebagai piranti kimiawi yang 
melakukan proses metabolisme, dan (2) sebagai piranti yang menyimpan kode-kode 
informasi biologis yang akan diturunkan ke anakannya atau generasi berikutnya. 
Dari segi satuan dasar individu, jasad hidup seluler yang ada di alam digolongkan 
menjadi organisme uniseluler dan organisme multiseluler. Penggolongan jasad seluler 
berdasarkan struktur dan organisasi sel yaitu jasad prokariota dan jasad eukariota. Struktur 
sel prokariota terdiri atas struktur utama berupa: dinding sel, membran plasma sel, ribosom, 
dan bahan genetik. Sel jasad eukariota mempunyai struktur dan organisasi yang lebih 
kompleks dibandingkan sel prokariot. Pada jasad eukariota bahan genetiknya (DNA) 
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berada dalam membran nukleus sehingga memiliki struktur nukleus yang jelas. Membran 
nukleus ini terdiri atas dua lapis, yaitu membran dalam dan membran luar. Bahan 
genetiknya terdiri atas lebih dari satu kromosom linear yang dikemas sedemikian rupa dan 
adanya protein histon pada nukleosome. Dan pada beberapa eukariota tingkat rendah, 
memiliki ekstrakromosom yang disebut plasmis. Ciri lain dari eukariota adalah ada 
pembagian ruang yang jelas di dalam sel sehingga ada bermacam-macam organel yang 
masing-masing mempunyai fungsi khusus. Beberapa organel itu adalah mitokondria 
(tempat produksi energi seluler), retikulum endoplasma kasar (berperan dalam proses 
sekresi protein dan tempat melekatnya ribosom), retikulum endoplasma halus (tempat 
detoksifikasi senyawa-senyawa tertentu dan sintesis lemak), badan golgi (berperan dalam 
sekresi dan sortasi protein), kloroplas (tempat berlangsungnya fotosisntesis pada 
tumbuhan), vakuola (tempat penyimpanan air serta produk metabolisme), dan organel-
organel sel lain. 
e. Biokimia 
Biokimia adalah kimia makhluk hidup. Biokimiawan mempelajari molekul dan reaksi 
kimia yang dikatalisis oleh enzim yang berlangsung dalam semua organisme hidup. 
Biokimia merupakan ilmu yang mempelajari struktur dan fungsi komponen selular, seperti 
protein, karbohidrat, lipid, asam nukleat, dan biomolekul lainnya. Saat ini biokimia lebih 
terfokus secara khusus pada kimia reaksi termediasi enzim dan sifat-sifat protein. Saat ini, 
biokimia metabolisme sel telah banyak dipelajari. Bidang lain dalam biokimia diantaranya 
sandi genetik (DNA, RNA), sintesis protein, angkutan membran sel, dan transduksi sinyal. 
Kebangkitan biokimia diawali dengan penemuan pertama molekul enzim, diastase, pada 
tahun 1833 oleh Anselme Payen. Tahun 1828, Friedrich Wöhler menerbitkan sebuah buku 
tentang sintesis urea, yang membuktikan bahwa senyawa organik dapat dibuat secara 
mandiri. Penemuan ini bertolak belakang dengan pemahaman umum pada waktu itu yang 
meyakini bahwa senyawa organik hanya bisa dibuat oleh organisme. Istilah biokimia 
pertama kali dikemukakan pada tahun 1903 oleh Karl Neuber, seorang kimiawan Jerman. 
Sejak saat itu, biokimia semakin berkembang, terutama sejak pertengahan abad ke-20, 
dengan ditemukannya teknik-teknik baru seperti kromatografi, difraksi sinar X, 
elektroforesis, RMI (nuclear magnetic resonance, NMR), pelabelan radioisotop, mikroskop 
elektron, dan simulasi dinamika molekular. Teknik-teknik ini memungkinkan penemuan dan 
analisis yang lebih mendalam berbagai molekul dan jalur metabolik sel, seperti glikolisis 
dan siklus Krebs. Perkembangan ilmu baru seperti bioinformatika yang akan dibahas 
secara detail pada BAB 8, juga banyak membantu dalam peramalan dan pemodelan 
struktur molekul raksasa. Saat ini, penemuan-penemuan biokimia digunakan di berbagai 
bidang, mulai dari genetika hingga biologi molekular dan dari pertanian hingga kedokteran. 
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Penerapan biokimia yang pertama kali adalah dalam pembuatan roti dan anggur 
menggunakan khamir, sekitar 5000 tahun yang lalu pada zaman Yunani dan mesir kuno 
(Siregar, 2008). 
Jasad hidup dapat tumbuh dan berkembang karena adanya ribuan reaksi biokimia 
yang berlangsung di dalam sel. Reaksi-reaksi biokimia tersebut pada dasarnya dibedakan 
menjadi reaksi biosintetik (anabolik) dan reaksi degradatif (katabolik). Reaksi biosintetik 
merupakan reaksi biokimia yang dilakukan oleh sel untuk menyusun komponen-komponen 
sel, misalnya asam-asam amino, asam nukleat dan lain-lain. Reaksi degradatif adalah 
reaksi biokimia perombakan senyawa kimia untuk diubah menjadi senyawa lain, baik untuk 
produksi energi selular maupun sebagai prekursor dalam biosintesis komponen-komponen 
sel. Reaksi biosintetik dan degradatif merupakan serangkaian reaksi yang saling berkaitan 
satu sama  lain dan secara umum dikenal sebagai proses metabolisme jasad hidup.  
Reaksi degradatif seringkali diikuti oleh serangkaian reaksi yang berpuncak pada 
sintesis senyawa yang mengandung ester fosfat atau ikatan pirofosfat, misalnya adenosin 
trifosfat (ATP). ATP adalah nukleotida yang terdiri atas adenin, gugus ribosa, dan satu 
satuan trifosfat. ATP merupakan molekul berenergi tinggi karena gugus trifosfatnya 
mengandung dua ikatan fosfoanhidrid. Jika ATP dihidrolisis, menjadi ADP dan ortofosfat 
(Pi), atau menjadi AMP dan pirofosfat (PPi), maka dibebaskan menjadi energi sebesar 7,3 
kkal. 
Dalam reaksi biokimia dibutuhkan suatu protein yang mempunyai fungsi khusus 
sebagai biokatalis. Protein ini dikenal dengan nama enzim yang merupakan sekelompok 
protein yang disintesis oleh sel hidup. Hampir semua reaksi biokimia dalam sel dikatalisis 
oleh enzim. Enzim memiliki kemampuan mempercepat reaksi transformasi kimiawi paling 
tidak sampai sejuta kali lipat jika dibandingkan dengan transformasi kimia tanpa katalis. 
Meskipun demikian, enzim tidak mengubah keseimbangan reaksi, melainkan menurunkan 
energi aktivasi suatu reaksi enzimatik. Enzim memiliki karakteristik utama, yaitu 
kemampuan katalitik dan spesifitas. Dalam studi molekuler dan rekayasa genetika, peranan 
enzim sangat vital. Telah diketahui banyak enzim yang mapu memotong DNA (enzim 
endonuklease restriksi) hanya pada urutan nukleotida tertentu. Selain itu ada enzim yang 
dapat digunakan untuk menyambung dua potongan DNA (DNA ligase). 
 
2.4 Teknik-Teknik dalam Bioteknologi Molekular 
Penerapan dari ilmu biologi dan biokimia sebagai ilmu yang mendasari dan 
mendukung perkembangan bioteknologi molekuler dapat dilakukan dengan teknik rekayasa 
genetik atau DNA rekombinan. 
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Teknologi DNA rekombinan (recombinant DNA technology) adalah suatu metode 
untuk merekayasa genetik dengan cara menyisipkan (insert) gen yang dikehendaki ke 
dalam suatu organisme. Teknologi transgenik bertujuan untuk mengubah sifat alami suatu 
individu menjadi sifat yang dikehendaki oleh manusia. Teknologi DNA rekombinan atau 
sering juga disebut rekayasa genetika merupakan teknologi yang memanfaatkan proses 
replikasi, transkripsi dan translasi untuk memanipulasi, mengisolasi dan mengekspresikan 
suatu gen dalam organisme yang berbeda. Biasanya gen dari organisme yang lebih tinggi 
diekspresikan pada organisme yang lebih rendah. Teknologi ini juga memberikan 
kesempatan yang tidak terbatas untuk menciptakan kombinasi baru dari gen yang tidak ada 
pada kondisi normal. Melalui rekayasa genetika, akan dihasilkan kombinasi baru dari materi 
genetik melalui penyisipan molekul asam nukleat kedalam suatu sistem DNA vektor 
(plasmid bakteri, virus dan lain-lain) dan kemudian memasukkan vektor ini kedalam suatu 
inang sehingga akan dihasilkan suatu produk gen dalam jumlah banyak Gen mungkin bisa 
diibaratkan seperti software biologi yang diprogram untuk menjalankan pertumbuhan, 
perkembangan dan fungsi organisme. Dengan merubah software dengan cara yang tepat 
dan terkontrol, akan memungkinkan untuk menghasilkan perubahan yang diinginkan dalam 
organisme.  
DNA dapat di isolasi dari sel tanaman, binatang atau mikroorganisme, dan dapat 
dipotong dengan enzim tertentu. Fragmen DNA ini kemudian dapat di gabung dengan 
fragmen DNA lain (DNA vektor) dan kemudian dimasukkan ke sel inang, sehingga menjadi 
bagian dari komplemen genetik sel inang. Sel inang kemudian dapat diperbanyak dalam 
skala besar untuk membentuk sifat genetik yang baru dan kemampuan kimia yang tidak 
dapat dicapai dengan cara konvensional.  
Kita akan melihat bagaimana informasi genetik dapat dimanipulasi. Gen dapat 
dimanipulasi untuk berbagai keperluan, misalnya untuk terapi, meningkatkan hasil 
pertanian, menciptakan organisme yang dapat membersihkan limbah, juga untuk 
membuktikan tersangka kriminal melalui test DNA. Untuk setiap keperluan di atas, terdapat 
beberapa teknik rekayasa genetika yang biasa dilakukan di laboratorium, yaitu : (1) isolasi 
DNA, (2) amplifikasi atau perbanyakan fragmen DNA, (3) pemotongan DNA dengan enzim 
restriksi, (4) kloning gen, (5) penentuan urutan DNA, (6) hibridisasi, (7) analisis RFLP, dan 
(8) produksi protein rekombinan.  
2.4.1 Isolasi DNA 
Semua organisme disusun oleh sel yang mengandung elemen genetik yang sama 
yaitu DNA yang terdapat dalam kromosom. Kromosom eukariot berbentuk linear 
sedangkan kromosom prokariot berbentuk sirkular. Selain itu prokariot juga mengandung 
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satu atau lebih plasmid. Plasmid merupakan mulekul DNA sirkular dengan ukuran yang 
jauh lebih kecil dibanding kromosom.  
a. Isolasi DNA kromosom.  
Prinsipnya adalah memisahkan DNA kromosom atau DNA genom dari komponen-
komponen sel lain. Sumber DNA bisa dari tanaman, kultur mikroorganise, atau sel 
manusia. Membran sel dilisis dengan menambahkan detergen untuk membebaskan isinya, 
kemudian pada ekstrak sel tersebut ditambahkan protease (yang berfungsi mendegradasi 
protein) dan RNase (yang berfungsi untuk mendegradasi RNA), sehingga yang tinggal 
adalah DNA. Selanjutnya ekstrak tersebut dipanaskan sampai suhu 90°C untuk 
menginaktifasi enzim yang mendegradasi DNA (DNase). Larutan DNA kemudian di 
presipitasi  atau diendapkan dengan etanol dan bisa dilarutkan lagi dengan air.  
 
b. Isolasi DNA plasmid  
DNA plasmid merupakan wadah yang digunakan untuk kloning gen, sehingga DNA 
plasmid harus di pisahkan dari DNA kromosom. DNA plasmid mempunyai ukuran yang 
jauh lebih kecil daripada DNA kromosom. Untuk memisahkan DNA plasmid, maka 
memerlukan perlakuan yang sedikit berbeda dengan prosedur di atas. Pertama, membran 
sel dilisis dengan penambahan detergen. Proses ini membebaskan DNA kromosom, DNA 
plasmid, RNA, protein dan komponen lain. DNA kromosom dan protein diendapkan dengan 
penambahan potasium. Kompleks DNA, protein, dan potasium yang mengendap 
dipisahkan dengan cara sentrifugasi. Supernatan yang mengandung DNA plasmid, RNA 
dan protein yang tersisa dipisahkan. Kemudian ditambahkan RNase dan protease untuk 
mendegradasi RNA dan protein. Akhirnya DNA plasmid dapat diendapkan atau dipresipitasi 
menggunakan etanol.  
c. Isolasi RNA  
RNA, terutama mRNA merupakan materi genetik yang mengkode suatu protein. 
Jumlah populasi mRNA akan lebih banyak dibading dengan DNA. mRNA eukariot dapat 
dipisahkan dari DNA dengan menggunakan oligonukleotida dT atau RNA total juga dapat di 
isolasi dari sel dengan menambahkan enzim DNase yang berfungsi untuk mendegradasi 
DNA. 
 
2.4.2 PCR (Polymerase Chain Reaction)  
PCR (Polymerase Chain Reaction) merupakan suatu teknik perbanyakan 
(amplifikasi) potongan DNA secara in vitro pada daerah spesifik yang dibatasi oleh dua 
buah primer oligonukleotida. Primer yang digunakan sebagai pembatas daerah yang 
diperbanyak adalah DNA untai tunggal yang urutannya komplemen dengan DNA 
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templatnya. Proses tersebut mirip dengan proses replikasi DNA secara in vivo yang bersifat 
semi konservatif.  
PCR memungkinkan adanya perbanyakan DNA antara dua primer, hanya di dalam tabung 
reaksi, tanpa perlu memasukkannya ke dalam sel (in vivo). Pada proses PCR dibutuhkan 
DNA untai ganda yang berfungsi sebagai cetakan (templat) yang mengandung DNA-target 
(yang akan di amplifikasi) untuk pembentukan molekul DNA baru, enzim DNA polimerase, 
deoksinukleosida trifosfat (dNTP), dan sepasang primer oligonukleotida. Pada kondisi 
tertentu, kedua primer akan mengenali dan berikatan dengan untaian DNA komplemennya 
yang terletak pada awal dan akhir fragmen DNA target, sehingga kedua primer tersebut 
akan menyediakan gugus hidroksil bebas pada karbon 3’. Setelah kedua primer menempel 
pada DNA templat, DNA polimerase mengkatalisis proses pemanjangan kedua primer 
dengan menambahkan nukleotida yang komplemen dengan urutan nukleotida templat. 
DNA polimerase mengkatalisis pembentukan ikatan fosfodiester antara OH pada karbon 3’ 
dengan gugus 5’ fosfat dNTP yang ditambahkan. Sehingga proses penambahan dNTP 
yang dikatalisis oleh enzim DNA polimerase ini berlangsung dengan arah 5’→3’ dan 
disebut reaksi polimerisasi. Enzim DNA polimerase hanya akan menambahkan dNTP yang 
komplemen dengan nukleotida yang terdapat pada rantai DNA cetakan.  
PCR melibatkan banyak siklus yang masing-masing terdiri dari tiga tahap berurutan, 
yaitu pemisahan (denaturasi) rantai DNA templat, penempelan (annealing) pasangan 
primer pada DNA target dan pemanjangan (extension) primer atau reaksi polimerisasi yang 
dikaalisis oleh DNA polimerase.  
a. Tahapan PCR  
1) Denaturasi  
Selama proses denaturasi, DNA untai ganda akan membuka menjadi dua untai 
tunggal. Hal ini disebabkan karena suhu denaturasi yang tinggi menyebabkan putusnya 
ikatan hidrogen diantara basa-basa yang komplemen. Pada tahap ini, seluruh reaksi enzim 
tidak berjalan, misalnya reaksi polimerisasi pada siklus yang sebelumnya. Proses 
denaturasi biasanya dilakukan antara suhu 90°C – 95°C.  
2) Penempelan primer 
Pada tahap penempelan primer (annealing), primer akan menuju daerah yang 
spesifik yang komplemen dengan urutan primer. Pada proses annealing ini, ikatan hidrogen 
akan terbentuk antara primer dengan urutan komplemen pada DNA templat. Proses ini 
biasanya dilakukan pada suhu 50 °C – 60 °C. Selanjutnya, DNA polymerase akan 
berikatan sehingga ikatan hidrogen tersebut akan menjadi sangat kuat dan tidak akan 
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putus kembali apabila dilakukan reaksi polimerisasi selanjutnya, biasanya pada suhu 72 
°C.  
3) Reaksi polimerisasi (extension)  
Umumnya, reaksi polimerisasi atau perpanjangan rantai ini, terjadi pada suhu 72 
o
C. 
Primer yang telah menempel tadi akan mengalami perpanjangan pada sisi 3’nya dengan 
penambahan dNTP yang komplemen dengan templat oleh DNA polimerase.  
Gambar 2.8. Siklus PCR, yang terdiri dari denaturasi, penempelan primer (annealing) dan 
polimerisasinya (microfluidics.stanford.edu) 
 
Jika siklus dilakukan berulang-ulang maka daerah yang dibatasi oleh dua primer 
akan di amplifikasi secara eksponensial (disebut amplikon yang berupa untai ganda), 
sehingga mencapai jumlah copy yang dapat dirumuskan dengan (2n)x. Dimana n adalah 
jumlah siklus dan x adalah jumlah awal molekul DNA (template). Jadi, seandainya ada 1 
copy DNA sebelum siklus berlangsung, setelah satu siklus, akan menjadi 2 copy, sesudah 
2 siklus akan menjadi 4, sesudah 3 siklus akan menjadi 8 kopi dan seterusnya. Sehingga 
perubahan ini akan berlangsung secara eksponensial. PCR dengan menggunakan enzim 
Taq DNA polimerase pada akhir dari setiap siklus akan menyebabkan penambahan satu 
nukleotida A pada ujung 3’ dari potongan DNA yang dihasilkan. Sehingga nantinya produk 
PCR ini dapat di kloning dengan menggunakan vektor yang ditambahkan nukleotida T pada 




Gambar 2.9. Jumlah penggandaan fragmen DNA pada tahapan PCR. 
 
b. Komponen PCR  
1) Enzim DNA Polymerase  
Dalam sejarahnya, PCR dilakukan dengan menggunakan Klenow fragment DNA 
Polimerase I selama reaksi polimerisasinya. Enzim ini ternyata tidak aktif secara termal 
selama proses denaturasi, sehingga peneliti harus menambahkan enzim di setiap 
siklusnya. Selain itu, enzim ini hanya bisa dipakai untuk perpanjangan 200 bp dan hasilnya 
menjadi kurang spesifik. Untuk mengatasi kekurangan tersebut, dalam perkembangannya 
kemudian dipakai enzim Taq DNA polymerase yang memiliki aktivitas pada suhu tinggi. 
Oleh karenanya, penambahan enzim tidak perlu dilakukan di setiap siklusnya, dan proses 
PCR dapat dilakukan dalam satu mesin (thermocycle).  
2) Primer  
Primer merupakan oligonukleotida pendek rantai tunggal yang mempunyai urutan 
komplemen dengan DNA templat yang akan diperbanyak. Panjang primer berkisar antara 
20-30 basa. Untuk merancang urutan primer, perlu diketahui urutan nukleotida pada awal 
dan akhir DNA target. Primer oligonukleotida di sintesis  dengan ukuran seperti yang 
disebutkan diatas menggunakan suatu alat yang disebut DNA synthesizer.  
3) Reagen lainnya  
Selain enzim dan primer, terdapat juga komponen lain yang ikut menentukan 
keberhasilan reaksi PCR. Komponen tersebut adalah dNTP untuk reaksi polimerisasi, dan 
buffer yang mengandung MgCl2. Konsentrasi ion Mg
2+ dalam campuran reaksi merupakan 
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hal yang sangat kritis. Konsentrasi ion Mg2+
 
ini sangat mempengaruhi proses primer 
annealing, denaturasi, spesifisitas produk, aktivitas enzim dan fidelitas reaksi.  
c. Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction (RT-PCR)  
RT-PCR merupakan singkatan Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction. 
Seperti namanya, proses RT-PCR merupakan bagian dari proses PCR biasa. Perbedaanya 
dengan PCR yang biasa, pada proses ini berlangsung satu siklus tambahan yaitu adanya 
perubahan RNA menjadi cDNA (complementary DNA) dengan menggunakan enzim 
Reverse Transkriptase. Reverse Transcriptase adalah suatu enzim yang dapat mensintesis 
molekul DNA secara in vitro menggunakan template RNA.  
Seperti halnya PCR biasa, pada pengerjaan RT-PCR ini juga diperlukan DNA Polimerase, 
primer, buffer, dan dNTP. Namun berbeda dengan PCR, templat yang digunakan pada RT-
PCR adalah RNA murni. Oleh karena primer juga dapat menempel pada DNA selain pada 
RNA, maka DNA yang mengkontaminasi proses ini harus dibuang. Untuk proses 
amplifikasi mRNA yang mempunyai poly(A) tail pada ujung 3', maka oligo dT, random 
heksamer, maupun primer spesifik untuk gen tertentu dapat dimanfaatkan untuk memulai 
sintesis cDNA.  
d. Metoda Deteksi Produk PCR  
Produk PCR adalah segmen DNA (amplikon) yang berada dalam jumlah jutaan 
copy, tetapi tidak dapat dilihat dengan mata telanjang. Oleh karena itu PCR perlu diikuti 
dengan suatu tahap akhir yang bertujuan untuk memvisualisasikan produk PCR serta 
sekaligus bertujuan untuk mengetahui ukuran produk PCR dan mengetahui apakah produk 
yang dihasilkan adalah benar seperti yang diinginkan. Salah satu metoda deteksi yang 
umum dilakukan adalah elektroforesis pada gel agarosa.  
Metoda ini didasarkan pada pergerakan mulekul bermuatan dalam media 
penyangga matriks stabil yang direndam ke dalam larutan buffer  di bawah pengaruh 
medan listrik. Media yang umum digunakan adalah gel agarosa atau poliakrilamid. 
Elektroforesis gel agarosa digunakan untuk memisahkan fragmen DNA yang berukuran 
lebih besar dari 100 pb dan dijalankan secara horizontal, sedangkan elektroforesis 
poliakrilamid dapat memisahkan 1 pb dan dijalankan secara vertikal. Elektroforesis 
poliakrilamid biasanya digunakan untuk menentukan urutan DNA (proses sekuensing).  
Larutan DNA yang bermuatan negatif dimasukkan ke dalam sumur-sumur yang 
terdapat pada gel agarosa dan diletakkan di kutup negatif, apabila dialiri arus listrik dengan 
menggunakan larutan buffer yang sesuai maka DNA akan bergerak ke kutup positif. Laju 
migrasi DNA dalam medan listrik berbanding terbalik dengan massa DNA. Migrasi DNA 
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terutama ditentukan oleh ukuran panjang dan bentuk DNA. Fragmen DNA yang berukuran 
kecil akan bermigrasi lebih cepat dibanding yang berukuran besar, sehingga elektroforesis 
mampu memisahkan fragmen DNA berdasarkan ukuran panjangnya. Untuk visualisasi 
maka ditambahkan larutan etidium bromida yang akan masuk diantara ikatan hidrogen 
pada DNA, sehingga pita fragmen DNA akan kelihatan dibawah lampu UV, seperti yang 
divisualisasikan pada Gambar 2.10. Panjang amplikon bisa diperkirakan dengan 












Gambar 2.10. Visualisasi produk PCR hasil elektroforesis pada gel agarosa.  
2.4.3 Kloning Gen  
Sejak ditemukannya enzim restriksi (enzim yang dapat memotong DNA pada 
urutan yang spesifik) dan ditemukannya enzim ligase (enzim yang dapat menyambungkan 
potongan DNA), maka DNA dari organisme apa saja dapat diisolasi, dipotong-potong, 
disambungkan kembali dan dipindahkan ke organisme lain. Proses mengkombinasikan 
beberapa DNA dan memperbanyak DNA rekombinan tersebut di dalam sel disebut 
kloning (Gambar 2.11). Proses memasukkan DNA ke dalam sel disebut transformasi dan 
sel yang dihasilkan disebut transforman. Agar suatu DNA dapat diperbanyak di dalam sel, 
maka DNA tersebut harus disisipkan ke dalam suatu plasmid (berfungsi sebagai 
vektor/pembawa) yang dapat bereplikasi di dalam sel. Kumpulan sel-sel yang mengandung 
plasmid rekombinan yang sama disebut sebagai suatu klon.  
Pada kloning gen, suatu fragmen DNA yang mengandung gen yang akan di klon 
disisipkan pada molekul DNA vektor untuk menghasilkan molekul DNA rekombinan. DNA 
rekombinan ini digunakan untuk mentransformasi sel inang (biasanya bakteri). Di dalam 
sel, vektor mengadakan replikasi, menghasilkan banyak copy atau turunan yang identik, 
baik vektornya maupun gen yang dibawanya. Ketika sel inang membelah, copy molekul 
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DNA rekombinan diwariskan pada progeni. Setelah terjadi sejumlah besar pembelahan sel, 
maka dihasilkan koloni atau klon sel inang yang identik. Tiap-tiap klon mengandung satu 














Gambar 2.11. Tahapan dan prinsip dasar pada proses kloning gen. 
Kloning melibatkan lima komponen utama, yaitu : fragmen DNA (gen) yang akan di 
kloning (disebut juga DNA sisipan), DNA vektor (bisa plasmid, bakteriofage atau cosmid), 
enzim restriksi, enzim ligase, dan sel inang (bakteri atau ragi).  
a. DNA sisipan (Insert).  
Tujuan kloning adalah memperbanyak suatu fragmen DNA dari suatu organisme 
dalam suatu sel inang. Namun tujuan akhirnya bisa bermacam-macam, diantaranya: 
produksi protein penting dengan skala besar, untuk deteksi patogen atau sel abnormal, dan 
identifikasi DNA sidik jari pada kasus forensik dan hubungan kekerabatan antara individu. 
DNA sisipan bisa diperoleh dengan dua cara, yaitu :  
1. Produk PCR.  
2. Fragmen DNA hasil pemotongan dengan enzim restriksi yang spesifik. 
b. DNA vektor / plasmid 
Vektor merupakan suatu mulekul DNA sirkular yang bertindak sebagai wadah untuk 
membawa DNA sisipan masuk ke dalam sel inang dan bertanggung jawab atas 
replikasinya. Berdasarkan fungsinya vektor dapat dibagi dua, yaitu : vektor kloning dan 
vektor ekspresi. Vektor kloning hanya berfungsi untuk memperbanyak fragmen DNA yang 
disisipkan, sehingga fragmen DNA tersebut hanya direplikasi, tidak di transkripsi. Biasanya 
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vektor ini digunakan untuk tujuan sekuensing atau untuk perbanyakan DNA yang nantinya 
akan di sisipkan ke vektor ekspresi. Sementara vektor ekspresi digunakan untuk 
memproduksi protein dari gen yang diklon. Jenis vektor ekspresi tergantung dari sel inang 
yang akan digunakan dan ukuran DNA yang akan disisipkan ke dalam vektor tersebut. 
Syarat suatu vektor adalah : (1) mampu memasuki sel inang, (2) bereplikasi sendiri 
(memiliki ori), (3) menghasilkan jumlah copy yang banyak dan (4) mempunyai ukuran yang 
relatif kecil (< 10 kb). Molekul DNA yang memenuhi persyaratan tersebut adalah : plasmid 
dan kromosom virus terutama bakteriofage.  
Plasmid merupakan DNA rantai ganda yang berbentuk sirkular dan terdapat bebas 
di dalam sel. Plasmid dapat bereplikasi sendiri di dalam sel inang karena mempunyai suatu 
urutan DNA spesifik yang disebut ori (origin of replication/titik awal replikasi). Plasmid 
hampir selalu membawa satu gen atau lebih yang menyebabkan ciri-ciri penting yang 
ditunjukkan oleh bakteri inang, misalnya plasmid yangmembawa gen resistan antibiotik  
Banyak spesies bakteri mempunyai plasmid, tetapi plasmid yang digunakan dalam 
teknologi DNA rekombinan bukan plasmid dalam bentuk alami, melainkan yang sudah 
direkayasa. Plasmid tersebut telah diberi sisi pengenalan beberapa enzim restriksi agar 
dapat disisipi dengan DNA asing. Plasmid juga telah diberi dua gen marker, satu gen 
diperlukan untuk mendeteksi dengan mudah adanya plasmid di dalam sel, dan gen yang 
kedua diperlukan untuk mendeteksi adanya DNA asing.  
c. Bakteriofage  
Bakteriofage merupakan virus yang menginfeksi bakteri. Bakteriofage mempunyai 
struktur yang sangat sederhana, hanya terdiri dari satu molekul DNA atau RNA yang 
membawa sejumlah gen, dan dikelilingi oleh selubung atau kapsid yang disusun oleh 
molekul protein. Pada proses infeksi bakteri oleh faga, partikel faga melekat pada bagian 
luar bakteri dan memasukkan DNA kromosomnya ke dalam sel. Molekul DNA faga 
kemudian mengadakan replikasi, gen-gen faga mengatur sintesis protein komponen 
kapsid. Partikel-partikel fage yang baru kemudian dirakit dan dilepaskan dari bakteri. Sel 
bakteri mengalami lisis. Sama seperti plasmid, DNA fage yang digunakan dalam teknologi 
DNA rekombinan umumnya sudah dimodifikasi dengan penambahan sisi atau urutan 
nukleotida yang dikenal oleh enzim restriksi. Urutan nukleotida yang dikenal oleh enzim 
restriksi tersebut dapat disisipkan pada waktu merancang sepasang primer yang akan 
digunakan pada proses PCR. Perbedaannya dengan plasmid, bakteriofage dapat 
menampung fragmen DNA dengan ukuran yang lebih besar.  
d. Vektor ekspresi  
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Vektor ekspresi merupakan vektor yang mana disamping dapat bereplikasi sendiri 
juga mengandung sinyal-sinyal ekspresi, sehingga gen yang di klon juga akan ditranskripsi 
menjadi mRNA dan kemudian ditranslasi menjadi protein. Vektor ekspresi memungkinkan 
untuk produksi protein hewan, manusia atau tanaman di dalam bakteri. Tiga sinyal ekspresi 
yang paling penting adalah : (1) Promotor transkripsi, (2) terminator transkripsi, dan (3) 
tempat pengikatan ribosom. Selain sistem vektor ekspresi untuk bakteri E. coli, juga 
terdapat beberapa sistem vektor ekspresi untuk yeast Saccaromyces cerevisiae dan vektor 
ekspresi untuk yeast Pichia pastoris. Kedua jenis sistem ekspresi ini terbukti dapat 
memproduksi protein eukariot dengan hasil yang tinggi dan berfungsi seperti protein natif 
(asli).  
e. Tahapan-tahapan kloning.  
Tahapan pengerjaan kloning DNA/gen adalah sebagai berikut :  
1. Isolasi/ preparasi DNA sisipan dan DNA vektor  
2. Pemotongan molekul DNA  
3. Penggabungan fragmen DNA sisipan ke DNA vektor (proses ligasi)  
4. Transformasi (proses memasukkan molekul DNA plasmid rekombinan ke dalam sel 
inang.  
5. Identifikasi sel yang mengandung DNA plasmid rekombinan.  
6. Isolasi DNA rekombinan.  
1) Isolasi/ preparasi DNA  
Sebelum disisipkan ke suatu DNA vektor, maka DNA sisipan harus diisolasi terlebih dulu. 
Beberapa prinsip isolasi DNA sudah dijelaskan di atas. Selain itu DNA sisipan juga dapat 
diperoleh dari produk PCR.  
2) Pemotongan DNA dengan enzim restriksi  
Molekul plasmid yang digunakan sebagai vektor harus dipotong untuk membuka 
DNA lingkaran, sehingga molekul DNA asing bisa disisipkan. Enzim restriksi merupakan 
suatu endonuklease yang mengenal urutan spesifik pada molekul DNA dan memotong 
pada urutan yang spesifik tersebut. Sisi pengenalan enzim restriksi umumnya merupakan 
suatu polindrom, dimana urutan nukleotida rantai atas sama dengan urutan nukleotida 
rantai bawah. Misalnya: Enzim restriksi hanya terdapat pada beberapa bakteri, dan 




Tabel 3. Beberapa enzim restriksi dan sisi pengenalannya (palindrome) 
Nama enzim  Sumber bakteri Urutan pengenalan 
AluI  Arthrobacter luteus  AG↓CT  
BamHI  Bacillus  G↓GATCC  
ClaI  Caryophanon latum  AT↓GCAT  
EcoRI  Escherichia coli  G↓AATTC  
HaeIII  Haemophilus aegyptius  GG↓CC  
HindIII  Haemophylus influenzae  A↓AGCTT  
KpnI  Klebsiella pneumonia  GGTAC↓C  
NotI  Nocardia otidiscaviarum  GC↓GGCCGC  
PstI  Providencia stuartii  CTGCA↓G  
XbaI  Xanthomonas bradii  T↓CTAGA  
XhoI  Xanthomonas holcicola  C↓TCGAG  
 
3) Penyambungan DNA dengan enzim ligase.  
Apabila dua molekul DNA mempunyai ujung rantai tunggal yang komplementer, 
maka kedua ujung DNA tersebut dapat berpansangan, kemudian enzim ligase dapat 
membentuk ikatan fosfodiester antara kedua molekul DNA tersebut. Reaksi enzimatik ini 
memerlukan energi dari ATP.  
4) Transformasi sel  
Untuk memasukkan DNA ke dalam sel bakteri, sel tersebut harus diberi perlakukan 
agar menjadi sel kompeten, yaitu sel yang mampu menerima DNA dari luar. Kemampuan 
paling tinggi untuk memasukkan DNA dari luar terjadi pada sel yang berada dalam fase 
logaritmik, yaitu pada waktu pertumbuhan sel sedang cepat. Perlakukan dengan CaCl2 
menyebabkan dinding sel menjadi lebih permeabel dan bermuatan positif, sehingga dapat 
menarik DNA yang bermuatan negatif. Transformasi (pengambilan DNA oleh sel bakteri) 
dapat dilakukan dengan dua cara, yaitu : (1) dengan cara heat shock (kejutan panas) 
dimana campuran sel dan DNA plasmid rekombinan didinginkan dalam waktu yang lama, 
kemudian di panaskan dengan segera pada suhu 42 °C. (2) dengan cara elektroporasi 
(kejutan listrik) menggunakan suatu alat yang dialiri arus listrik yang terkontrol voltase dan 
waktunya.  
5) Seleksi klon rekombinan  
Sel inang yang telah ditansformasi kemudian ditumbuhkan pada media padat yang 
sesuai pada suhu 37 °C. Setelah inkubasi semalam, maka kita akan mendapatkan koloni-
koloni bakteri yang tumbuh di media padat. Satu koloni bakteri terdiri dari jutaan sel bakteri 
yang mempunyai sifat yang sama. Sehingga klon-klon ini perlu dipilih untuk menentukan 
mana koloni bakteri yang membawa plasmid rekombinan. Terdapat beberapa cara seleksi 
klon rekombinan, diantaranya: (1) Seleksi berdasarkan sifat resistan terhadap antibiotik. 
Pada seleksi ini plasmid yang digunakan mempunyai dua gen resistan terhadap antibiotik. 
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Misalnya gen Ampr (gen resistan ampisilin dan gen Tetr (gen resistan terhadap tetraciclin). 
Penyisipan DNA asing dilakukan di dalam gen Tetr, sehingga bila mengandung sisipan 
DNA asing gen Tetr
 
tidak akan aktif. Bakteri transforman pertama ditumbuhkan pada media 
yang mengandung Ampicilin, sehingga koloni yang tumbuh adalah koloni yang membawa 
plasmid. Kemudian koloni-koloni ini dipindahkan ke media yang mengandung tetrasiklin, 
sehingga koloni yang mengandung DNA sisipan (dimana gen Tetr-nya sudah tidak aktif) 
tidak akan tumbuh. Maka kita akan tahu koloni maka yang mengandung DNA sisipan. (2) 
Seleksi dengan melibatkan gen LacZ. Pada seleksi ini plasmid yang digunakan mempunyai 
gen Ampr 
 
dan gen LacZ. Gen LacZ mengkode enzim β-galakotosidase yang mengkatalisis 
pemecahan laktosa menjadi glukosa dan galaktosa. Penyisipan DNA dilakukan di dalam 
gen LacZ ini, sehingga bila mengandung DNA sisipan maka gen LacZ akan inaktif. Seleksi 
dilakukan dengan menambahkan substrat analog laktosa yaitu X-gal yang akan dipecah 
oleh enzim β-galakotosidase menjadi senyawa yang berwarna biru (5-bromo-4 kloro-3-
indigo). IPTG (isopropil tiogalaktopiranosida) digunakan sebagai inducer. Bakteri 
transforman ditumbuhkan pada media yang mengandung Ampicilin, X-gal dan IPTG. Koloni 
yang tumbuh adalah koloni yang membawa plasmid. Akan tetapi terdapat dua jenis koloni, 
yaitu yang berwarna putih dan biru. Koloni yang berwarna biru menandakan terdapat 
senyawa 5-bromo-4 kloro-3-indigo (hasil penguraian X-gal oleh β-galaktosidase), artinya 
gen LacZnya aktif sehingga tidak ada DNA sisipan. Sedangkan koloni yang berwarna putih, 
adalah koloni yang tidak menghasilkan senyawa berwarna, gen LacZ inaktif dan 
mengandung DNA sisipan diantara gen LacZ. Visualisasi koloni putih biru pada medium 
agar yang mengandung ampicilin, X-gal dan IPTG dapat dilihat pada Gambar 2.12. 
Gambar 2.12.Visualisasi koloni putih biru pada medium LB agar mengandung 
Ampicilin, X-gal dan IPTG 
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6) Isolasi DNA plasmid rekombinan.  
DNA plasmid rekombinan, kemudian dapat diisolasi untuk kepentingan pengerjaan 
berkutnya dengan menggunakan metoda yang sudah dijelaskan di atas. DNA ini 
selanjutnya dapat di karakterisasi, misalnya disekuensing untuk menentukan urutan 
nukleotidanya atau dapat juga di potong dengan enzim restriksi yang sesuai kemudian di 
kloning ke vektor ekspresi sesuai dengan jenis sel inang yang dipakai.  
2.4.4 Sekuensing DNA  
Sekuensing DNA merupakan suatu metode yang digunakan untuk mengetahui 
urutan nukleotida atau basa dalam suatu fragmen DNA. DNA menyimpan informasi genetik 
dalam bentuk urutan nukleotida. Dengan mengetahui urutan nukleotida suatu gen, maka 
dapat ditentukan urutan asam amino protein yang dikodenya. Sebaliknya, urutan asam 
amino protein tidak dapat memberikan informasi lengkap tentang urutan nukleotida gen 
yang mengkodenya. Karena alasan tersebut, selain karena mahalnya sekuensing protein, 
maka sekuensing DNA jauh lebih banyak digunakan.  
Metode sekuensing DNA yang paling banyak digunakan adalah metode dideoksi 
Sanger. Reaksi sekuensing dimulai dengan reaksi PCR untuk memperbanyak fragmen 
DNA dan diikuti dengan elektroforesis gel poliakrilamida untuk memisahkan basa-basa 
DNA. Seperti proses PCR, reaksi sekuensing juga meniru proses pembentukan leading 
strand pada replikasi DNA di alam.  
Ada tiga tahapan penting yang harus dilakukan pada sekuensing atau pembacaan 
urutan nukleotida pada molekul DNA, yaitu:  
1. Pembentukan fragmen-fragmen DNA untai tunggal dengan berbagai ukuran melalui 
proses PCR . 
2. Pemisahan fragmen-fragmen DNA dengan gel elektroforesis poliakrilamida  
3. Pembacaan hasil elektroforesis.  
Tahap pertama reaksi sekuensing serupa dengan teknik PCR yang memerlukan 
siklus suhu berulang. Sekuensing dilakukan dengan menggunakan enzim DNA polimerase 
untuk memperpanjang primer sepanjang templat DNA untai tunggal dengan adanya empat 
deoksinukleotida trifosfat (dNTP: dATP, dTTP, dGTP, dCTP). Berbeda dengan PCR, DNA 
yang akan disekuensing dapat berupa untai tunggal maupun untai ganda dan primer yang 
diperlukan hanya satu.  
Komponen kunci dalam reaksi sekuensing adalah analog dNTP yaitu 
dideoksinukleotida trifosfat (ddNTP) yang tidak memiliki gugus 3’-OH. Reaksi sekuensing 
diterminasi secara acak dengan masuknya ddNTP. Dengan menggunakan sejumlah kecil 
ddNTP (dibandingkan dengan dNTP), maka setelah 20-30 siklus suhu akan diperoleh 
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fragmen-fragmen DNA yang panjangnya berbeda-beda dengan selisih satu nukleotida yang 
semuanya memiliki ddNTP pada ujung 3’-nya.  
Pada tahap kedua, fragmen-fragmen DNA ini dipisahkan dengan elektroforesis gel 
poliakrilamid. DNA bermuatan negataif, jadi akan bergerak dari kutub negatif ke kutub 
positif. Gel harus memiliki kemampuan yang cukup tinggi untuk memisahkan fragmen-
fragmen yang ukurannya hanya berbeda satu nukleotida. Fragmen DNA yang lebih kecil 
akan bergerak lebih cepat daripada fragmen yang lebih besar. Fragmen yang pertama 
mencapai ujung bawah gel merupakan fragmen terkecil.  
Pembacaan hasil elektroforesis dapat dilakukan bila ada label pada fragmen-fragmen DNA 
yang terbentuk. Label dapat berbentuk isotop radioaktif atau fluoresen. Pelabelan dapat 
dilakukan terhadap primer maupun pada ddNTP yang digunakan.  
1) Pelabelan dengan Radioisotop  
Pada awal perkembangan teknik DNA sekuensing, pelabelan fragmen DNA 
dilakukan dengan menggunakan radioisotop, seperti 32P. Komponen reaksi yang dilabel 
adalah primer atau ddNTP. Dengan menggunakan pelabelan radioisotop, reaksi 
pembentukan fragmen DNA harus dilakukan dalam empat tabung terpisah, masing-
masing mengandung ddNTP yang berbeda. Keempat hasil reaksi sekuensing tersebut 
selanjutnya harus di-run di empat lajur yang berbeda pada elektroforesis gel poliakrilamid.  
2) Pelabelan dengan Pewarnaan Fluoresen  
Pelabelan fluoresen dilakukan dalam satu tabung, sehingga memungkinkan 
pemisahan fragmen-fragmen hasil reaksi sekuensing dilakukan hanya pada satu lajur gel 
poliakrilamid karena fragmen dengan nukleotida terakhir yang berbeda akan memberikan 
warna yang berbeda. Terdapat dua cara pelabelan, yaitu menggunakan dye primer dan dye 
terminator.  
a. Dye primer  
Jika pewarnaan fluoresensi dilakukan pada primer, reaksi pembentukan fragmen 
DNA harus dilakukan dalam empat tabung terpisah, masing-masing mengandung 
ddNTP yang berbeda dan primer yang dilabel dengan empat warna yang berbeda. 
Keempat hasil reaksi sekuensing tersebut selanjutnya di-run di satu lajur pada 
elektroforesis gel poliakrilamid.  
b.  Dye terminator  
Pelabelan fluoresensi yang dilakukan pada ddNTP (dye terminator labeling) 
memberikan kemudahan karena reaksi sekuensing dapat dilakukan hanya dalam 




Mesin sekuensing otomatis dilengkapi dengan laser penginduksi fluoresensi yang 
bergerak bolak-balik horisontal sepanjang gel poliakrilamid. Jika ada DNA pada 
lokasi tersebut maka laser akan mengeksitasi dye yang terikat pada primer atau 
ddNTP. Sebuah kamera atau tabung fotomultiplier akan menangkap sinar yang 
diemisikan. Keempat jenis dye mengemisi sinar dengan warna (panjang 
gelombang) yang berbeda-beda. 
  
2.4.5 Teknik Hibridisasi  
Teknik ini berdasarkan kemampuan urutan asam nukleat yang kompelmen untuk 
berikatan satu sama lain. Dengan hibridisasi fragmen DNA tertentu dapat diidentifikasi dan 
dipisahkan dari fragmen lain. Untuk melakukan hibridisasi, maka terlebih dahulu kita harus 
mengetahui urutan gen yang dicari.  
Teknik hibridisasi dapat digunakan untuk mengidentifikasi klon yang mengandung 
DNA sisipan. Pertama, kita harus membuat replika menggunakan master plate (plate/petri 
yang mengandung koloni bakteri pada permukaanya). Replika ini dibuat menggunakan filter 
nitroselulosa. Sel bakteri yang menempel pada replika di lisis dengan menambahkan 
detergen, dan DNAnya dibebas ke filter. DNA untai ganda akan didenaturasi oleh nantrium 
hidroksida, DNA untai tunggal yang dihasilkan akan tetap menempel pada filter pada posisi 
yang sama dengan koloni asalnya. Sehingga pola koloni pada master plate akan sama 
dengan pola DNA yang menempel pada filter.  
Selanjutnya ditambahkan probe radioaktif. Probe adalah oligonukleotida untai 
tunggal yang komplemen dengan urutan DNA yang kita cari. Probe di label sehingga dapat 
divisualisasi. Bila probe ditambahkan, maka akan berikatan dengan urutan yang 
komplemen, membentuk hibrida untai ganda. Setelah itu filter dicuci, sehingga probe yang 
tidak berikatan akan terbuang, dan divisualisasikan dengan sinar X. DNA yang berikatan 
dengan probe akan kelihatan seperti spot hitam. Spot ini dibandingkan posisinya dengan 
koloni pada master plate, sehingga koloni yang mengandung fragmen DNA yang diklon 
dapat diketahui posisinya.  
Hibridisasi merupakan teknik yang sangat bermanfaat. Teknik ini sangat sensitif: 
sejumlah kecil probe yang berikatan ke membran dapat dideteksi, dan selektif: karena 
berdasarkan komplementari urutan DNA sehingga urutan spesifik dapat diidentifikasi. 
Hibridisasi dapat dilakukan terhadap DNA dan RNA, dari koloni atau dari gel. Bila kita tidak 
memiliki informasi tentang urutan DNA untuk merancang probe, maka kita bisa juga 
memperkirakan dari urutan asam amino dari protein. Dengan adanya kode genetik, maka 
kita dapat menerjemahkan urutan nukleotida dari urutan asam amino. Masalahnya adalah 
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terdapat degenerasi pada kode genetik, terdapat beberapa asam amino yang memiliki lebih 
dari satu kodon. Untuk mengatasi masalah ini maka kita dapat merancang berbagai urutan 
probe yang mungkin, dan mensintesisnya dengan DNA syntetizer.  
Aplikasi utama dari hibridisasi adalah penelitian tentang regulasi gen. Regulasi 
ekspresi gen sangat vital pada sel-sel tertentu. Peneltian yang intensif telah dilakukan 
untuk menentukan bagaimana gen-gen tertentu diregulasi untuk menyediakan tipe sel 
tertentu, atau untuk memungkinkan sel merespon perubahan lingkungan. Karena regulasi 
berhubungan dengan tingkat transkripsi, maka penelitian tentang produksi mRNA dari gen 
tertentu sangatlah penting.  
Sebagai contoh, mari kita lihat satu tipe sel dengan dua kondisi lingkungan yang 
berbeda. Sel-sel pada kulit kita terpapar terhadap semua kondisi lingkungan: dingin, panas, 
angin, air, cahaya, dan gelap. Dalam merespon kondisi ini, sel mensintesis protein yang 
dapat membantu memproteksi sel terhadap lingkungan. Sebagai contoh, kebanyakan sel 
merespon sinar UV dosis tinggi dengan mensintesis sejumlah enzim yang terlibat pada 
perbaikan mutasi DNA. Sinar UV merupakan mutagen yang potensial. Tanpa enzim untuk 
repair (perbaikan), mutasi akan terakumulasi dan mungkin dapat menyebabkan kanker. 
Namun, pada kondisi normal enzim repair tidak akan diproduksi, sehingga gennya inaktif. 
Jadi ekspresi dari gen ini di induksi oleh sinar UV.  
Induksi ekspresi gen dapat di deteksi dengan metoda hibridisasi. Pertama, bila perlu 
gen tersebut dikloning, Pelacak atau probenya dirancang, selanjutnya hibridisasi. Sel-sel 
kulit dapat diambil dan dikulturkan dilaboratorium. Setelah waktu pemaparan yang berbeda-
beda, mRNA diisolasi dari sel, dipisahkan dengan gel elektroforesis, dan kemudian 
ditransfer ke membran nitroselulosa dan dihibridisasi dengan probe. Ketebalan atau 
densitas pita yang terlihat setelah autoradiografi menggambarkan jumlah mRNA tertentu 
dalam sel.  
 
2.4.6 Analisis RFLP  
Teknik lain yang berdasarkan elektroforesis dan hibridisasi adalah analisis 
Restriction fragment length polymorphism (RFLP). Sebagian besar DNA eukariot tidak 
mengkode protein. Dalam daerah noncoding lebih banyak terdapat mutasi dibandingkan di 
dalam gen, karena mutasi ini tidak berpengaruh terhadap sel, jaringan, organ dan 
organisme. Karena mutasi pada daerah noncoding tidak menghasilkan perubahan fenotip, 
sehingga tidak menunjukkan perbedaan diantara individu.  
Jika dua individu X dan Y, masing-masing mengandung gen A dan B yang 
dipisahkan oleh daerah noncoding pada kromosom. Dalam gen A dan B pada kedua 
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individu tersebut terdapat sisi restriksi enzim HindIII. Sisi ini sama pada kedua individu 
tersebut, karena tidak ada mutasi pada gen A dan B. Namun terdapat juga sisi restriksi di 
antara gen A dan B. Pada sisi restriksi ini, kedua individu tersebut berbeda, individu X 
memiliki dua sisi pemotongan, dan individu Y hanya memiliki satu sisi pemotongan. Mutasi 
pada  individu Y telah merubah satu basa pada salah satu sisi pengenalan enzim HindIII, 
sehingga tidak bisa memotong pada sisi tersebut. Keberadaan mutasi ini dapat dideteksi 
dengan mengisolasi DNA dari kedua individu tersebut, kemudian dilakukan pemotongan 
dengan enzim HindIII. Fragmen DNA dipisahkan dengan gel elektroforesis, kemudian 
ditransfer ke membran nitroselulosa dan dilakukan hibridisasi dengan menggunakan probe 
spesifik seperti yang sudah dijelaskan diatas.  
RFLP sama seperti mutasi lain, merupakan marker genetik yang diturunkan dari 
satu generasi ke generasi berikutnya. Namun tidak terdapat fenotip yang berhubungan 
dengannya, hanya menghasilkan variasi panjang fragmen restriksi. Banyaknya penemuan 
mutasi gen yang berhubungan dengan penyakit manusia, kemampuan untuk mengkloning 
gen ini dan mempelajarinya, menjadi bermanfaat. Lebih banyak informasi yang diketahui 
tentang gen ini, semakin mudah mengkloningnya. Marker genetik berguna untuk 
memetakan gen. Peta gen lebih mudah dibuat menggunakan RFLP sebagai marker.  
 
2.5  Ringkasan 
 
Bioteknologi molekuler adalah penggunaan teknik laboratorium untuk mempelajari 
dan memodifikasi asam nukleat dan protein untuk aplikasi di berbagai bidang seperti 
kesehatan manusia dan hewan, pertanian, dan lingkungan. Bioteknologi molekuler 
ditujukan memanipulasi suatu organisme pada taraf selular dan molekular (rekayasa 
genetika dan biologi molekular). Bioteknologi molekul hasil dari konvergensi dari banyak 
bidang penelitian, seperti biologi molekuler, mikrobiologi, biokimia, imunologi, genetika, dan 
biologi sel. Biologi molekuler meupakan ilmu yang mempelajari fungsi dan organisasi jasad 
hidup (organisme) ditinjau dari struktur dan regulasi molekuler unsur atau komponen 
penyusunnya. Aspek biologi yang dikaji adalah bahan genetik dan sisntesis ptrotein. 
Bioteknologi tidak terlepas dari mikroorganisme sebagai subyek (pelaku) dalam hal ini 
adalah mikroorganisme berupa virus, bakteri, cendawan, alga, protozoa yang dikaji dalam 
ilmu mikrobiologi. Ilmu pendukung bioteknologi lain adalaha genatika yang didefenisikan 
sebagai ilmu yang mempelajari berbagai aspek yang menyangkut pewarisan sifat dan 
variasi sifat pada organisme maupun sub-organisme (seperti virus dan prion) atau ilmu 
tentang gen. Bagian ilmu yang menjadi penyokong bioteknologi adalah biologi sel, biokimia, 
dan ilmu teknik. Hal yang dipelajari dalam biologi sel mencakup sifat-sifat fisiologis sel 
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seperti struktur dan organel yang terdapat di dalam sel, lingkungan dan interaksi sel, daur 
hidup sel, pembelahan sel dan fungsi sel (fisiologi), hingga kematian sel. Biokimia 
merupakan ilmu yang mempelajari struktur dan fungsi komponen selular, seperti protein, 
karbohidrat, lipid, asam nukleat, dan biomolekul lainnya dan lebih terfokus secara khusus 
pada kimia reaksi termediasi enzim dan sifat-sifat protein. Multi disiplin ilmu ini dapat 
diterapkan dalam teknik DNA rekombinan atau rekayasa genetika. Dimana Teknologi DNA 
rekombinan (recombinant DNA technology) adalah suatu metode untuk merekayasa 
genetik dengan cara menyisipkan (insert) gen yang dikehendaki ke dalam suatu organisme. 
Teknologi transgenik bertujuan untuk mengubah sifat alami suatu individu menjadi sifat 
yang dikehendaki oleh manusia dan memanfaatkan proses replikasi, transkripsi dan 
translasi untuk memanipulasi, mengisolasi dan mengekspresikan suatu gen dalam 
organisme yang berbeda. Teknologi DNA rekombinan ini memberikan banyak manfaat 




1. Jelaskan secara singkat tapi jelas apa yang dimaksud dengan: 
 a. Bioteknologi         b. Bioinformatika   c. Biotransformasi  d. Kloning gen   
 e. Enzim restriksi      f.  Antimikroba      g. Fermentasi          h. RT- PCR  
2. Sebutkan dan jelaskan era perkembangan bidang bioteknologi dari awal 
perkembangannya hingga dewasa ini.  
3. Sebutkan kelebihan dan kekurangan masing-masing dari kultur sel bakteri, kultur 
sel khamir, dan kultur sel mamalia dalam kaitannya dengan proses produksi protein 
rekombinant serta contoh protein yang berhasil diproduksi dengan teknik rekayasa 
genetika. 
4. Sebutkan dan jelaskan era perkembangan bidang bioteknologi dari awal 
perkembangannya hingga dewasa ini (bioteknologi konvensional hingga 
bioteknologi modern). 
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Senarai Istilah dan Artinya 
 
Istilah Arti 
Bioteknologi  Penerapan asas-asas sains dan rekayasa untuk 
pengolahan suatu bahan dengan melibatkan aktivitas jasad 
hidup untuk menghasilkan barang dan/atau jasa. 
Plasmid  atau Vektor Molekul DNA sirkular kecil yang dapat masuk ke dalam 
bakteri dan bereplikasi sendiri, terpisah dari genom inang. 
Transduksi  Transfer DNA dimediasi oleh virus bakteri (bakteriofag atau 
fag) dan sel yang telah menerima pentransduksi DNA 
disebut sebagai transduktan. 
Reaksi degradatif  Reaksi biokimia perombakan senyawa kimia untuk 
dirubah menjadi senyawa lain, baik untuk produksi energi 
selular maupun sebagai prekursor dalam biosintesis 
komponen-komponen sel. 
Teknologi DNA rekombinan  Metode untuk merekayasa genetik dengan cara 
menyisipkan (insert) gen yang dikehendaki ke dalam suatu 
organisme. 
Polymerase Chain Reaction  Teknik perbanyakan (amplifikasi) potongan DNA secara in 
vitro pada daerah spesifik yang dibatasi oleh dua buah 
primer oligonukleotida. 
Enzim Restriksi  enzim yang dapat memotong DNA pada urutan yang 
spesifik. 
Transformasi Proses memasukkan DNA ke dalam sel.  
Klon Sekumpulan sel-sel yang mengandung plasmid 
rekombinan yang sama.  
Sekuensing DNA  
 
Origin of replication (Ori)  
Metode yang digunakan untuk mengetahui urutan atau 
susunan nukleotida atau basa dalam suatu fragmen DNA. 
Urutan DNA spesifik  pada DNA plasmid yang dapat 






PENGGUNAAN ANTIBODI MONOKLONAL PADA BIDANG KESEHATAN 
 
7.1  Pendahuluan 
 
Dalam dekade terakhir, pengobatan kanker memasuki era baru yang disebut target 
terapi (targeted therapy). Pencapaian inilah jawaban selama lebih dari ratusan tahun 
penelitian. Sebenarnya dasar dari penelitian tentang antibodi monoklonal yang cukup 
memakan waktu dan biaya ini hanya satu hal, yakni memahami sepenuhnya perbedaan 
antara sel kanker dan sel normal.  
Berbicara target terapi, berarti berbicara sisi lain sel kanker. Perbedaan spesifik 
antara sel kanker dan sel normal, menjadi bekal bagi para ilmuwan untuk menciptakan 
sebuah “peluru jitu” yang akan menyerang sel-sel kanker tanpa merusak sel-sel normal, 
sehingga meminimalkan efek samping. Agen pintar ini memiliki berbagai tipe dengan cara 
kerja berbeda. Tetapi semuanya berperan ikut campur atau merusak proses pertumbuhan 
dan pembelahan sel kanker serta dalam upaya sel kanker memperbaiki diri atau 
berkomunikasi dengan sel lain.  
Perbedaan tipe target terapi ditentukan dalam tiga kategori. Beberapa target terapi 
menitikberatkan pada komponen internal sel kanker. Terapi ini menggunakan molekul kecil 
yang bisa masuk ke dalam sel dan memporak-porandakan fungsi dalam sel dan pada 
akhirnya akan membunuh sel tersebut. Ada lagi target terapi yang fokus dengan target 
reseptor yang ada di permukaan sel, dikenal sebagai antibodi monoklonal. Sedangkan jenis 
target terapi yang lain adalah penggunaan obat-obat anti-angiogenesis, dengan sasaran 
“mematikan” pembuluh darah yang menyuplai oksigen ke sel kanker sebagai sumber 
kehidupan sel. 
Teknologi antibodi monoklonal yaitu teknologi menggunakan sel-sel sistem imunitas 
yang membuat protein yang disebut antibodi. Sistem kekebalan kita tersusun dari sejumlah 
tipe sel yang bekerja sama untuk melokalisir dan menghancurkan substansi yang dapat 
memasuki tubuh kita. Tipa tipe sel mempunyai tugas khusus. Beberapa dari sel tersebut 
dapat membedakan dari sel tubuh sendiri (self) dan sel-sel asing (non self). Salah satu dari 
sel tersebut adalah sel limfosit B yang mampu menanggapi masuknya substansi asing 
denngan spesivitas yang luar biasa. 
Antibodi monoklonal adalah antibodi monospesifik yang dapat mengikat satu epitop 
saja. Antibodi monoklonal ini dapat dihasilkan dengan teknik hibridoma. Dengan kata lain, 
antibodi monoklonal adalah zat yang diproduksi oleh sel gabungan tipe tunggal yang 
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memiliki kekhususan tambahan. Ini adalah komponen penting dari sistem kekebalan tubuh. 
Mereka dapat mengenali dan mengikat ke antigen yang spesifik. Hasil penggabungan sel 
iniadalah hibridoma, yang akan terus memproduksi antibodi. Antibodi monoklonal 
mengenali setiap determinan yang antigen (bagian dari makromolekul yang dikenali oleh 
sistem kekebalan tubuh/epitope). Mereka menyerang molekul targetnya dan mereka bisa 
memilah antara epitope yang sama.  
Selain sangat spesifik, mereka memberikan landasan untuk perlindungan melawan 
patogen. Antibodi monoklonal sekarang telah digunakan untuk banyak masalah diagnostik 
seperti: mengidentifikasi agen infeksi, mengidentifikasi tumor, antigen dan antibodi auto, 
mengukur protein dan level drug pada serum, mengenali darah dan jaringan, 
mengidentifikasi sel spesifik yang terlibat dalam respon kekebalan dan mengidentifikasi 
serta mengkuantifikasi hormon. 
 
7.2  Sistem Kekebalan Tubuh Antibodi 
 
Antibodi merupakan senjata yang tersusun dari protein dan dibentuk untuk melawan 
sel-sel asing yang masuk ke tubuh manusia. Senjata ini diproduksi oleh sel-sel B, 
sekelompok prajurit pejuang dalam sistem kekebalan. Antibodi akan menghancurkan 
musuh-musuh penyerbu. Antibodi mempunyai dua fungsi, pertama untuk mengikatkan diri 
kepada sel-sel musuh, yaitu antigen. Fungsi kedua adalah membusukkan struktur biologi 
antigen tersebut lalu menghancurkannya. 
Berada dalam aliran darah dan cairan non-seluler, antibodi mengikatkan diri kepada 
bakteri dan virus penyebab penyakit. Mereka menandai molekul-molekul asing tempat 
mereka mengikatkan diri. Dengan demikian sel prajurit tubuh dapat membedakan sekaligus 
melumpuhkannya Antibodi bersesuaian dengan musuhnya (antigen) secara sempurna, 
seperti anak kunci dengan lubangnya yang dipasang dalam struktur tiga dimensi. 
Tubuh manusia mampu memproduksi masing-masing antibodi yang cocok untuk 
hampir setiap musuh yang dihadapinya. Antibodi bukan berjenis tunggal. Sesuai dengan 
struktur setiap musuh, maka tubuh menciptakan antibodi khusus yang cukup kuat untuk 
menghadapi si musuh. Hal ini karena antibodi yang dihasilkan untuk suatu penyakit belum 
tentu mangkus bagi penyakit lainnya.  
Membuat antibodi spesifik untuk masing-masing musuh merupakan proses yang 
luar biasa, dan pantas dicermati. Proses ini dapat terwujud hanya jika sel-sel B mengenal 




7.2.1  Struktur Antibodi 
 
Sebelumnya telah dikatakan bahwa antibodi termasuk protein. Jadi, pertama-tama 
mari kita pelajari struktur protein tersebut. 
Protein tersusun dari asam amino. Dua puluh jenis asam amino ber-beda disusun 
dalam urutan yang berbeda untuk membentuk protein-protein yang berlainan, umpama 
membuat pelbagai kalung menggunakan manik-manik dengan dua puluh warna berbeda. 
Perbedaan utama antara protein-protein tersebut adalah urutan asam aminonya.  
Perlu diingat, setiap kesalahan dalam urutan asam amino akibat dari proses mutasi 
gen  menjadikan protein tidak berguna, dan bahkan berbahaya bagi sel hidup. Karena itu, 
tidak boleh ada kesalahan sekecil apa pun dalam urutannya. 
Jadi, bagaimana penghasil protein dalam sel dapat mengetahui bagaimana urutan 
asam amino yang menyusun mereka, dan protein apa yang akan dihasilkan, Instruksi untuk 
setiap protein dengan ribuan tipe yang berbeda dilakukan oleh gen yang ditemukan di bank 
data genetik pada inti sel. Dengan demikian, gen-gen ini dibutuhkan untuk memproduksi 
antibodi. 
Ada suatu keajaiban penting disini. Di dalam tubuh manusia hanya ada seratus ribu 
















Gambar 7.1 menunjukkan struktur dasar antibodi, dimana tempat melekat atau terikatnya 
antigen (warna orange) terdapat pada bagian bervariasi di ujung amino dan bagian malar 
terdapat pada hujung karboksi (biru). Domain yang dirangkumi ikatan disulfida ditunjukkan 
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sebagai gelang dan bagian engsel berwarna merah. Unit dasar terdiri dari dua rantai lampu 
identik (L) dan dua rantai identik berat (H), yang berikatan bersama oleh ikatan disulfida 
untuk membentuk bentuk Y fleksibel. Setiap rantai terdiri dari wilayah variabel (V) dan 
wilayah konstanta (C). 
Lalu bagaimana mungkin sekelompok kecil gen mampu memproduksi antibodi 
sebanyak sepuluh kali lipat dari jumlahnya? Di sinilah keajaiban itu tersingkapkan. Sel 
menggabungkan seratus ribu gen yang dikandungnya itu dengan kombinasi berbeda untuk 
membentuk suatu antibodi baru. Sel tersebut menerima informasi dari beberapa gen dan 
menggabungkannya dengan informasi gen lain dan membuat produksi yang diinginkan 
berdasarkan kombinasi informasi tersebut. 
Jika kita mendesain suatu molekul antibodi, bagaimana cara kita melakukannya? 
Pertama-tama, kita harus mengadakan penelitian menyeluruh sebelum menentukan bentuk 
molekul tersebut. Tentu Anda tidak dapat membentuknya secara acak tanpa tahu pasti 
tugas si molekul. Karena antibodi yang ingin diproduksi akan berkontak dengan antigen, 
Kita juga harus sangat menguasai struktur dan spesifikasi antigen tersebut. 
Terakhir, antibodi yang dihasilkan harus memiliki pola khusus dan unik pada salah 
satu ujungnya. Hanya dengan demikian ia dapat mengikatkan diri dengan antigen. Ujung 
yang lainnya harus serupa dengan antibodi lainnya. Inilah satu-satunya cara untuk 
menonaktifkan antigen perusak. Kesimpulannya, satu ujung bersifat standar, sedangkan 
ujung yang lainnya harus berbeda dengan lainnya (ada lebih dari satu juta tipe yang 
berbeda). 
Bagaimanapun juga, manusia tidak dapat menciptakan suatu antibodi, apa pun 
teknologi yang ada di hadapan mereka. Antibodi yang dihasilkan dari laboratorium tetap 
diperoleh dari contoh antibodi yang diambil dari tubuh manusia, atau dari tubuh makhluk 
hidup lainnya. 
7.2.2  Pengelompokan Antibodi 
 
Sebelumnya telah kita sebutkan bahwa antibodi adalah sejenis protein. Protein-
protein yang berfungsi untuk melindungi tubuh lewat proses kekebalan ini dinamakan 
“imunoglobulin”, disingkat “Ig”. Protein paling khas pada sistem pertahanan, molekul 
imunoglobulin mengikatkan diri pada antigen untuk menginformasikan kepada sel-sel 
kekebalan lainnya tentang keberadaan antigen tersebut atau untuk memulai reaksi berantai 
perang penghancuran. 
Jika dirangsang oleh suatu antigen, limfosit B akan mengalami pematangan 
menjadi sel-sel yang menghasilkan antibodi. Antibodi merupakan protein yang bereaksi 
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dengan antigen yang sebelumnya merangsang limfosit B. Antibodi juga disebut 
Immunoglobulin. setiap molekul antibodi memiliki suatu bagian yang unik, yang terikat 
kepada suatu antigen khusus dan suatu bagian yang strukturnya menerangkan kelompok 
antibodi. Molekul imunoglobulin mempunyai struktur dasar yang terdiri dari 2 rantai ringan 
atau rantai L (light chain) yang sama besar dan  2  rantai  berat  atau rantai H (heavy 
chain) yang sama besar. Rantai-rantai ini digabungkan oleh ikatan-ikatan disulfida 
(disulfide bonds). Pada ujung amino terdapat 2 tempat penggabungan antigen (antigen 
binding site) pada setiap molekul imunoglobulin, kedua-duanya mempunyai kespesifikan 
dan akan bergabung dengan epitop yang serupa. Terdapat 2 jenis rantai L yaitu, kappa 
() dan lambda (). Terdapat 5 kelas utama antibodi yakni IgM, IgG, IgA, IgE dan IgD 
dengan rantai berat masing-masing (dan ). 
 
Imunoglobulin G (IgG) 
 
IgG merupakan antibodi yang paling umum. Dihasilkan hanya dalam waktu 
beberapa hari, ia memiliki masa hidup berkisar antara beberapa minggu sampai 
beberapa tahun. IgG beredar dalam tubuh dan banyak terdapat pada darah, sistem getah 
bening, dan usus. Molekul IgG mengikuti aliran darah, langsung menuju musuh dan 
menghambatnya begitu terdeteksi. Mereka mempunyai efek kuat anti-bakteri dan 
penghancur antigen. Mereka melindungi tubuh terhadap bakteri dan virus, serta 
menetralkan asam yang terkandung dalam racun.  
Molekul IgG terdiri dari 2 rantai H jenis g dan 2 rantai L (k atau l) yang 
digabungkan oleh ikatan disulfida. Berat molekulnya lebih kurang 150 kDa dengan 
pengenapan 7S. Dalam manusia terdapat 4 subkelas IgG  yaitu IgG1, IgG2, IgG3 dan 
IgG4 (Gambar 7.1). Semua imunoglobulin dalam suatu kelas (contoh: IgG1 dan IgG2) 
mempunyai lebih kurang 90% homologi asam amino, tetapi hanya lebih kurang 60% 
homologi antara imunoglobulin berlainan kelas (contoh: IgG dan IgA). Subkelas antibodi 
mempunyai perbedaan aktivitas kimia dan aktivitas biologi.   
Selain itu, IgG mampu menyelip di antara sel-sel dan menyingkirkan bakteri serta 
musuh mikroorganis yang masuk ke dalam sel-sel dan kulit. Karena kemampuannya 
serta ukurannya yang kecil, mereka dapat masuk ke dalam plasenta ibu hamil dan 
melindungi janin dari kemungkinan infeksi. Jika antibodi tidak diciptakan dengan 
karakteristik yang memung-kinkan mereka untuk masuk ke dalam plasenta, maka janin 
dalam rahim tidak akan terlindungi melawan mikroba. Hal ini dapat menyebabkan 
kematian sebelum lahir. Karena itu, antibodi sang ibu akan melindungi embrio dari musuh 
sampai anak itu lahir. 
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 IgG juga merupakan antibodi yang bertindak sebagai antibodi, yang 
memudahkan proses fagositosis. Ia bergabung dengan antigen melalui bahagian Fab dan 
bahagian Fc menunjukkan ciri opsonin karena permukaan fagosit seperti makrofag dan 
sel polimorfonukleus mempunyai reseptor untuk bagian Fc IgG. Antigen yang diselaputi 




Gambar 7.2. Proses fagositosis partikel yang dibungkusi antibody. Bahagian Fc molekul 
antibodi bergabung dengan reseptor Fc pada fagosit.  
Molekul IgG boleh mengaktifkan pelengkap. Pengaktifan pelengkap membebaskan 
beberapa bahan aktif dan boleh menyebabkan lisis jika antibodi itu tergabung kepada 
antigen pada permukaan sel. Setengah komponen pelengkap adalah opsonin dan 
sesetengah yang lain adalah kemotaktik (menarik fagosit). IgG juga sangat berkesan 
meneutralkan toksin seperti tetanus dan botulinus, serta menyahaktifkan racun ular 
(venom) melalui pergabungannya kepada tapak aktif toksin. Ini menjadikan IgG amat 
sesuai untuk pengimunan pasif terhadap toksin dan venom. IgG amat berkesan 
menghentikan pergerakan bakteria motil melalui tindak balasnya dengan antigen pada 
flagela dan silia mikroorganisma. Selain itu IgG juga efisien meneutralkan virus melalui 
pergabungannya kepada antigen permukaan virus yang terlibat dengan pergabungan virus 
kepada reseptor pada permukaan sel sasaran.  
Imunoglobulin M (IgM) 
Antibodi ini terdapat pada darah, getah bening, dan pada permukaan sel B. Pada saat 
organisme tubuh manusia bertemu dengan antigen, IgM merupakan antibodi pertama yang 
dihasilkan tubuh untuk melawan musuh. Berat molekulnya lebih kurang 900 kDa dengan 
pekali pengenapan 19S. Rantai Hnya mempunyai satu domain CH lebih berbanding IgG. 
IgM adalah molekul pentamer yaitu ia terdiri dari 5 unit imunoglobulin yang setiap satu 
terdiri dari 2 rantai L dan 2 rantai H (m). Semua unit-unit ini digabungkan oleh ikatan 
dwisulfida pada bahagian Fc, dan satu polipeptid yang dipanggil rantai J. Rantai J disintesis 
oleh sel plasma dan mempunyai berat molekul 15 kDa. Janin dalam rahim mampu 
memproduksi IgM pada umur kehamilan enam bulan. Jika musuh menyerang janin, jika 
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janin terinfeksi kuman penyakit, produksi IgM janin akan meningkat. Untuk mengetahui 
apakah janin telah terinfeksi atau tidak, dapat diketahui dari kadar IgM dalam darah. 
Imunoglobulin A (IgA) 
Antibodi ini terdapat pada daerah peka tempat tubuh melawan antigen seperti air 
mata, air liur, ASI, darah, kantong-kantong udara, lendir, getah lambung, dan sekresi usus. 
Kepekaan daerah tersebut berhubungan langsung dengan kecenderungan bakteri dan 
virus yang lebih menyukai media lembap seperti itu. Molekul IgA terdiri dari 2 rantai L dan 2 
rantai H jenis α. Berat molekul IgA monomer ialah lebih kurang 160 kDa dengan pekali 
pengenapan 7S IgA dimer berberat molekul 400 kDa. IgA terdiri dari 2 subkelas, IgA1 dan 
IgA2. Secara keseluruhan IgA merupakan antibodi yang paling banyak dalam tubuh. 
Secara struktur, IgA mirip satu sama lain. Mereka mendiami bagian tubuh yang paling 
mungkin dimasuki mikroba. Mereka menjaga daerah itu dalam pengawasannya layaknya 
tentara andal yang ditempatkan untuk melindungi daerah kritis. Antibodi ini melindungi janin 
dari berbagai penyakit pada saat dalam kandungan. Setelah kelahiran, mereka tidak akan 





Gambar 7.3. Proses sintesis dan sekresi IgA dimer oleh sel plasma menuju sel epitel pada 
ASI untuk melindungi sel tubuh bayi dari infeksi virus dan bakteri. 
Setiap bayi yang baru lahir membutuhkan pertolongan ibunya, karena IgA tidak 
terdapat dalam organisme bayi yang baru lahir. Selama periode ini, IgA yang terdapat 
dalam ASI akan melindungi sistem pencernaan bayi terhadap mikroba. Seperti IgG, jenis 
antibodi ini juga akan hilang setelah mereka melaksanakan semua tugasnya, pada saat 
bayi telah berumur beberapa minggu. Gambar 7.3  menunjukkan sintesis  dan sekresi IgA 
dimer oleh sel plasma. IgA kemudian bergabung dengan reseptor poli-Ig yang mengangkut 
IgA melalui sel epitelium. Reseptor ini dipotong oleh enzim dan membentuk komponen 
dimer.  
Imunoglobulin D (IgD) 
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IgD juga terdapat dalam darah, getah bening, dan pada permukaan sel B. Mereka 
tidak mampu untuk bertindak sendiri-sendiri. Dengan menempelkan dirinya pada 
permukaan sel-sel T, mereka membantu sel T menangkap antigen. Molekul IgD terdiri dari 
2 rantai L dan 2 rantai H jenis d dan wujud sebagai monomer dengan berat molekul 180 
kDa. Kepekatannya dalam serum amat rendah mungkin kerana ia tidak diperoleh dari sel 
plasma serta amat rentan terhadap aktivitas enzim proteolisis. IgD diekspresi bersama IgM 
pada permukaan sel B matang dan berfungsi sebagai reseptor sel B.  
Imunoglobulin E (IgE) 
IgE merupakan antibodi yang beredar dalam aliran darah. Antibodi ini bertanggung 
jawab untuk memanggil para prajurit tempur dan sel darah lainnya untuk berperang. 
Antibodi ini kadang juga menimbulkan reaksi alergi pada tubuh. Karena itu, kadar IgE tinggi 
pada tubuh orang yang sedang mengalami alergi. IgE terdiri dari 2 rantai L dan 2 rantai h 








Gambar 7.4. Struktur 5 jenis antibodi menunjukkan rantai L (hijau), H (biru), domain dan 
ikatan disulfida. Warna orange menunjukkan tanda glikosilasi. IgM dan IgA polimer 
mengandungi rantai J. IgA dimer mempunyai komponen rembesan (merah).  
Domain ini membolehkan IgE bergabung dengan afinitas tinggi kepada reseptor 
(reseptor Fce) pada permukaan sel mast dan basofil. Apabila antigen bergabung dengan 
IgE yang sedia tergabung pada permukaan sel mast atau basofil, ia akan mengaruh 
pembebasan bahan aktif yang terlibat dalam gerak balas alergi. IgE dikenali sebagai 
antibodi reaginik. Kepekatannya dalam serum adalah paling rendah. Berat molekulnya ialah 
200 kDa dengan pekali pengenapan 8S. Waktu paruhnya dalam serum selama 2 hari. IgE 
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tidak mengaglutinat atau mengaktifkan pelengkap tetapi berperanan dalam perlindungan 
terhadap parasit seperti helmin.  






















1,8 13 5,5 - 





1 6 5 +++ Rantai J 
IgD 180 0-0,04 0.2 2,8 - - 
IgE 200 0,0002 0.002 2 - - 
 
Adapun karakteristik dan mekanisme kerja antibodi pada sel tubuh manusia adalah 
sebagai berikut: 
1. Antibodi akan mengunci antigen yang memasuki tubuh. 
2. Dihasilkan antibodi berbeda untuk masing-masing musuh. 
3. Sel mampu menghasilkan ribuan antibodi berbeda untuk ribuan antigen berlainan. 
4. Produksi ini dimulai langsung pada saat musuh memasuki tubuh dan teridentifikasi. 
5. Terdapat kesesuaian antara antigen dengan antibodi tiga dimensi, yang dihasilkan 
khusus untuk antigen itu, persis seperti anak kunci cocok dengan lubangnya. 
6. Sel, jika dibutuhkan, dengan sengaja menyusun informasi yang dimilikinya dan 
menghasilkan antibodi-antibodi yang berbeda. 
7. Sembari melakukan hal itu, sel memperlihatkan kearifan dan perencanaan yang 
jauh melampaui batas pemahaman akal manusia. 
8. Antibodi tertentu, yang terdapat khusus dalam ASI, memenuhi kebutuhan antibodi 
bayi yang belum mampu untuk memproduksi antibodi ini sendiri. 
9. Lambung bayi tidak akan mencerna antibodi, melainkan melewatkannya agar dapat 
melindungi tubuh bayi. 
Di sini kita lihat sistem yang bekerja sempurna. Dalam sel-sel yang memproduksi 
antibodi, Allah menempatkan informasi yang berisikan rancangan konstruksi antibodi. 
Kesemua informasi itu dapat mengisi penuh ribuan halaman ensiklopedi. Lebih jauh, Allah 




Pada awalnya sistem pertahanan tubuh terdiri dari satu gen yang memproduksi satu 
tipe imunoglobulin (semacam protein). Akan tetapi gen ini  dengan cepat memperbanyak 
dirinya sendiri  dan mengembangkan kembarannya ini sehingga membentuk molekul 
imunoglobulin yang berbeda. Kemudian dikembangkan mekanisme kontrol yang akan 
mengawasi pembentukan gen-gen berbeda yang memiliki kemampuan untuk kombinasi 
ulang. 
Evolusionis mencoba memperlihatkan tahap ini sebagai sesuatu yang tak berarti 
dan mengelakkannya. Tetapi, bagaimana gen awal ini bermula harus dijelaskan. Secara 
ilmiah mustahil suatu gen membentuk dirinya sendiri. Antibodi saja tidak cukup untuk 
melindungi tubuh manusia. Agar sistem kekebalan berfungsi, dan agar tubuh manusia 
dapat bertahan hidup, diperlukan kerja sama antara makrofag, sel T penolong, sel T 









Gambar 7.5. Penggandaan molekul antibodi dalam sel tubuh 
Satu sel B menggandakan antibodi spesifiknya dan mencantolkannya ke 
permukaan luar membran selnya. Antibodi memanjang keluar seperti jarum, aerial yang 
sudah menyesuaikan diri menunggu berkontak dengan sekeping protein tertentu yang bisa 
mereka kenali. Antibodi tersebut terdiri dari dua rantai ringan dan dua rantai berat asam 
amino yang bersambungan dalam bentuk Y. Bagian tetap dari rantai itu sama pada 
berbagai jenis antibodi. Tetapi bagian bergerak ujung lengan masing-masing mempunyai 




Setelah digandakan sampai jutaan, sebagian besar sel B berhenti membelah dan 
menjadi sel plasma, jenis sel yang bagian dalamnya berisi alat untuk membuat satu produk 
antibodi. Sebagian sel B lain membelah terus tak berhingga, dan menjadi sel memori. 
Antibodi bebas yang dibuat oleh sel plasma berkeliling di darah dan cairan limpa. Ketika 
antibodi mengikatkan diri pada antigen sasarannya, bentuknya berubah. Perubahan bentuk 
inilah yang membuat antibodi “menempel” di bagian luar makrofag. 
 
7.3 Antibodi Monoklonal 
 
7.3.1 Sejarah Antibodi Monoklonal 
 
Pada tahun 1908, Metchnikoff dan Erlich mengemukakan mengenai teori imunologi 
yang membawa perubahan besar pada pemanfaatan antibodi untuk mendeteksi adanya 
antigen (zat asing) di dalam tubuh. Sebelum ditemukannya teknologi antibodi monoklonal, 
antibodi dahulunya diperoleh dengan cara konvensional yakni mengimunisasi hewan 
percobaan, mengambil darahnya dan mengisolasi antibodi dalam serum sehingga 
menghasilkan antibodi poliklonal. Apabila dibutuhkan antibodi dalam jumlah besar maka 
binatang percobaan yang dibutuhkan juga sangat besar jumlahnya. Selain itu bila 
diproduksi dalam jumlah besar antibodi poliklonal jumlah antibodi spesifik yang diproduksi 
juga sangat sedikit, sangat heterogen dan sangat sulit menghilangkan antibodi lain yang 
tidak diinginkan (Radji M. 2010). 
Maka dari itu dilakukan serangkaian penelitian untuk membuat antibodi spesifik 
secara in vitro, sehingga dapat diproduksi antibodi spesifik dalam jumlah besar, dan tidak 
terkontaminasi dengan antibodi lainnya.Tahun 1975, Georges Köhler, César Milstein, and 
Niels Kaj Jerne menemukan cara baru dalam membuat antibodi dengan mengimunisasi 
hewan percobaan, kemudian sel limfositnya difusikan dengan sel mieloma, sehingga sel 
hibrid dapat dibiakkan terus menerus. Sel mieloma adalah sel limfosit B yang abnormal 
yang mampu bereplikasi terus-menerus dan menghasilkan sebuah antibodi spesifik berupa 
para protein, sel mieloma disebut juga dengan sel B kanker. Mereka juga mampu membuat 
antibodi yang homogen yang diproduksi oleh satu klon sel hibrid. Antibodi tersebut lebih 
spesifik dibandingkan dengan antibodi poliklonal karena dapat mengikat 1 epitop antigen 
dan dapat dibuat dalam jumlah yang tak terbatas. Definisi epitop sendiri adalah daerah 
spesifik pada antigen yang dapat dikenali oleh antibodi (Riechmann, 1992). 
Antibodi yang homogen dan spesifik ini disebut antibodi monoklonal. Berkat temuan 
antibodi monoklonal oleh Georges Köhler, César Milstein, and Niels Kaj Jerne 
mendapatkan hadiah nobel di bidang fisiologi dan kedokteran pada tahun 1985. Antibodi 
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monoklonal dibuat dengan cara penggabungan atau fusi dua jenis sel yaitu limfosit B yang 
memproduksi antibodi dengan sel kanker (sel mieloma) yang dapat hidup dan membelah 
terus menerus. Hasil fusi antara sel limfosit B dengan sel kanker secara in vitro ini disebut 
dengan hibridoma. Apabila sel hibridoma dibiakkan dalam kultur sel, sel yang secara 
genetik mempunyai sifat identik akan memproduksi antibodi sesuai dengan antibodi yang 
diproduksi oleh sel aslinya yaitu sel limfosit B. 
Hal yang penting untuk diperhatikan adalah proses pemilihan sel klon yang identik 
yang dapat mensekresi antibodi yang spesifik. Karena antibodi yang diproduksi berasal dari 
sel hibridoma tunggal (mono-klon), maka antibodi yang diproduksi disebut dengan antibodi 
monoklonal. Sel hibridoma mempunyai kemampuan untuk tumbuh secara tidak terbatas 
dalam kultur sel, sehingga mampu memproduksi antibodi homogen yang spesifik 
(monoklonal) dalam jumlah yang hampir tak terbatas. Antibodi monoklonal merupakan 
senyawa yang homogen, sangat spesifik dan dapat diperoleh dalam jumlah yang besar 
sehingga sangat menguntungkan jika digunakan sebagai alat diagnostik. Beberapa jenis kit 
antibodi monoklonal telah tersedia di pasaran untuk mendeteksi bakteri patogen dan virus, 
serta untuk uji kehamilan. 
7.3.2  Hubungan HGPRT dengan Antibodi Monoklonal 
 
Pada dasarnya, sel memiliki dua jalur dalam sintesis nukleotida, yaitu jalur denovo 
dan jalur salvage. Sel di kultur jaringan dapat bertahan hidup dengan menggunakan kedua 
jalur tersebut. Akan tetapi, mutasi pada enzim untuk sintesis nukleotida mungkin terjadi dan 
sekarang menjadi suatu hal yang biasa terjadi dan bahkan sering dimanipulasi untuk 
menjadi target mutagenesis pada sel mamalia. Enzim yang umumnya menjadi target 
adalah anzimhipoxantin-guanin fosforibosil transferase (HGPRT). Enzim HGPRT 
merupakan substansi yang penting dalam jalur salvage. Enzim ini mengkatalisis 
pembentukan nukleotida purin (precursor untuk sintesis DNA) dari ribosa dan hipoxantin 
serta guanine. Mutasi gen pada HGPRT bisa diseleksi dengan cara menumbuhkan sel 
pada media yang mengandung analog purin seperti 8-azoguanin. Enzim HGPRT akan 
menganggap 8-azoguanin tersebut sebagai suatu substrat dan mengubahnya menjadi 
nukleotida monofosfat. 8-AG yang mengandung nukleotida ini kemudian diproses lebih 
lanjut dan berikatan dengan DNA dan RNA, dimana hal ini merupakan suatu substitusi 
yang beracun. Sehingga, sel yang memiliki enzim HGPRT yang tumbuh pada media yang 




Gambar 7.6. Siklus pembentukan nukleotida 
Bagaimanapun juga, karena enzim HGPRT adalah bagian dari jalur pembentukan 
nukleotida yang nonessensial (jalur de novo masih ada), sel yang memiliki gen mutan 
HGPRT dapat tetap tumbuh. Oleh karena itu, seleksi dengan menggunakan 8-AG akan 
membunuh sel yang memiliki HGPRT tetapi tidak akan berefek pada sel mutan HGPRT. 
Laju normal dari mutagenesis penting untuk menghilangkan sel dengan 8-AG dan sel yang 
tetap hidup adalah sel yang memiliki defisiensi HGPRT. Dalam hubungannya dengan 
antibodi monoklonal, sel myeloma yang nantinya akan difusikan dengan sel penghasil 
antibodi, tidak mensintesis atau mensekresikan rantai immunoglobulin serta HGPRT. Untuk 
menyeleksi hibridoma yang cocok, kita bisa menggunakan medium HAT. Obat-obatan 
seperti aminopterin akan memblok sintesis nukleotida jalur de novo karena aminopterin 
analog dengan koenzim (f-THFA) yang penting untuk sintesis purin lewat jalur de novo. Hal 
ini menyebabkan adanya pemblokan pada jalur de novo karena adanya kompetisi untuk 
ikatan enzim dengan f-THFA. Sehingga, sel akan dipaksa untuk menggunakan jalur 
salvage untuk mensintesis nukleotida purin. Namun, sel myeloma yang digunakan untuk 
pembentukan antibodi monoklonal ini sendiri memiliki defisiensi enzim HGPRT dan akan 
mati pada media yang mengandung aminopterin. Splenosit (kebanyakan limfosit) tidak bisa 
tumbuh pada medium HAT karena jangka hidupnya yang pendek yakni sekitar 1 minggu, 
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sehingga, hanya hibridoma yang merupakan fusi sel dari sel myeloma dengan splenositlah 
yang bisa bertahan hidup pada medium HAT. Ini karena induk splenosit akan 
menyumbangkan enzim HGPRTnya dan sel myeloma memberikan kemampuan untuk bisa 
hidup dan berkembang terus. Dalam jangka waktu 7-10 hari, pada medium akan terdapat 
banyak sel-sel mati tetapi juga terdapat beberapa koloni sel hidup yakni koloni dari sel-sel 
hibridoma hasil fusi sel myeloma dengan sel B. Hibridoma yang terbentuk ini akan tumbuh 
terus secara in vitro dan mensekresikan antibodi monoklonal. Dalam hal ini, penting bagi 
kita untuk melakukan skrining awal, karena hybrid yang tidak menghasilkan antibodi akan 
tumbuh melebihi hybrid yang bisa menghasilkan antibodi. Untuk skrining ini, kita bisa 
memakai metode ELISA. Jadi, dengan kata lain, medium HAT ini bisa membantu kita untuk 






























Gambar 7.8.  Proses fusi sel myeloma dan sel B serta sel hibridoma terpilih 
 
7.3.3 Pembuatan Antibodi Monoklonal 
 
Cara pembuatan antibodi monoklonal untuk menghasilkan antibodi yang homogen: 
1. Imunisasi mencit 
Antigen berupa protein atau polisakarida yang bersal dari bakteri atau virus, 
disuntikkan secara subkutan pada beberapa tempat atau secara intra peritoneal. 
Setelah 23 minggu disusul dengan suntikan antigen sekali atau beberapa kali 
suntikan. Mencit dengan kekebalan terbaik dipilih, 12 hari setelah suntikan terakhir, 
antibodi yang terbentuk pada mencit diperiksa dan diukur titer antibodinya, mencit 
dimatikan dan limpanya diambil secara aseptis, kemudian dibuat suspensi sel atau 
limpa untuk memisahkan sel B yang mengandung antibodi. Cara ini dia anggap 
cukup baik dan banyak sekali dipakai, walaupun kadangkala dipengaruhi oleh sifat 
antigen atau respon imun binatang yang berbeda-beda. 
Cara imunisasi yang lain juga sering dilakukan adalah imunisasi sekali suntik 
intralimpa. Pada cara imunisasi konvensional, antigen dipengaruhi bermacam-macam 
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faktor. Bila disuntikkan ke dalam darah sebagian besar akan dieliminasi secara alami, 
sedangkan  melalui kulit akan tersaring oleh kelenjar limfe, makrofag, dan sel 
retikuler. Hanya sebagian kecil antigen yangterlibat dalam proses imun. Oleh sebab 
itu, untuk mencegah eliminasi antigen olehtubuh dilakukan suntikan imunisasi 
langsung pada limpa dan ternyata hasilnya lebihbaik dari cara konvensional. 
Menyuntik hewan laboratorium (mencit) dengan antigen dan kemudian, setelah 
antibodi telah terbentuk, mengumpulkan antibodi dari serum darah hewan tersebut 
(antibodi yang mengandung serum darah disebut antiserum). 
2. Fusi sel limpa kebal dan sel mieloma 
Pada kondisi biakan jaringan biasa, sel limpa yang membuat antibodi akan 
cepat mati, sedangkan sel mieloma yang dapat dibiakan terus menerus. Fusi sel 
dapat menciptakan sel hibrid yang terdiri-dari gabungan sel limpa yang dapat 
membuatantibodi dan sel mieloma yang dapat dibiakan terus-menerus, sehingga sel 
hibrid dapat memproduksi antibodi secara terus-menerus dalam jumlah yang tidak 
terbatas secara in vitro. Fusi sel diawali dengan fusi membran plasma sehingga 
menghasilkan sel besar dengan dua atau lebih inti sel, yang berasal dari kedua induk 
sel yang berbeda jenis yang disebut heterokarion. Pada waktu tumbuh dan 
membelah diri terbentuk satu inti yang nengandung kromosom kedua induk yang 
disebut sel hibrid. Frekuensi fusi dipengaruhi beberapa faktor antara lain jenis 
medium; perbandingan jumlah sel limpa dengan sel myeloma; jenis sel myeloma 
yang digunakan; dan bahan yang mendorong timbulnya fusi (fusogen). Penambahan 
polietilen glikol (PEG) dan dimetilsulfoksida (DMSO) dapat menaikkan efisiensi fusi 
sel. Mentransfer campuran fusi sel (sel limfosit B dan sel myeloma ke medium kultur 
yang disebut medium HAT (karena mengandung Hipoxantin Aminopterin Timidin). 
Sel mieloma (sel-sel tumor sum-sum tulang yang akan tumbuh tanpa batas 
dilaboratorium dan menghasilkan imunoglobulin) yang tidak mengalami fusi tidak 
dapat tumbuh karena kekurangan HGPRT. Sel limfosit B (limpa mencit yang telah 
terkena antigen sehingga memproduksi antibodi X) yang tidak mengalami fusi tidak 
dapat tumbuh terus karena punyabatas waktu hidup. Sel hibridoma (dihasilkan oleh 
fusi yang berhasil) dapat tumbuh tanpa batas karena sel limpa dapat memproduksi 
HGPRT dan sel mieloma dapat membantu sel limpa. Fusi ini mengabungkan 
kemampuan untuk tumbuh terus menerus dari sel mieloma dan kemampuan untuk 





3. Eliminasi Sel Induk yang Tidak Berfusi 
Frekuensi terjadinya hibrid sel limpa-sel mieloma biasanya rendah, karena itu 
penting untuk mematikan sel yang tidak fusi yang jumlahnya lebih banyak agar sel 
hibrid mempunyai kesempatan untuk tumbuh dengan cara membiakkan sel hibrid 
dalam media selektif yang mengandung hypoxanthine, aminopterin, dan thymidine 
(HAT). Aminopterin menghambat jalur biosintesis purin dan pirimidin sehingga 
memaksa sel menggunakan salvae pathway. Seperti kita ketahui bahwa sel mieloma 
mempunyai kelainan untuk mensintesis nukleotida yaitu sel mieloma yang tidak 
mempunyai enzim timidin kinase atau hypoxanthine phosphoribosyl transferase, 
sehingga sel mieloma yang tidak berfusi, karena tidak mempunyai enzim timidin 
kinase atau hypoxanthine phosphonibosyl transferase akan mati, sedangkan sel 
hibrid karena mendapatkan enzim tersebut dan sel mamalia yang difusikan dapat 
menggunakan salvae pathway, sehingga tetap hidup dan berkembang. 
4. Isolasi dan Pemilihan Klon Hibridoma  
Sel hibrid dikembangbiakkan sedemikian rupa, sehingga tiap sel hibrid akan 
membentuk koloni homogen yang disebut hibridoma. Tiap koloni kemudian dipelihara 
terpisah satu sama lain. Hibridoma yang tumbuh diharapkan mensekresi antibodi ke 
dalam medium, sehingga antibodi yang terbentuk bisa diisolasi. Umumnya penentuan 
antibodi yang diinginkan dilakukan dengan cara enzyme linked immunosorbent assay 
(EL1SA) atau radioimmunoassay (RIA).  
 





Gambar 7. 10. Cara memproduksi antibodi monoklonal  
(http://www.majalah-farmacia.com/rubrik/one_news_print.asp?IDNews=282) 
 
Pemilihan klon hibridoma dilakukan dua kali, pertama adalah dilakukan untuk memperoleh 
hibridoma yang dapat menghasilkan antibodi; dan yang kedua adalah memilih sel 
hibridoma penghasil antibodi monoklonal yang potensial menghasilkan antibodi monoklonal 
yang tinggi dan stabil, seperti yang ditunjukkan pada Gambar 7.9 dan 7.10. 
 
7.3.4  Mekanisme kerja  dan aktivitas antibodi monoklonal 
 
Antibodi monoklonal menggunakan mekanisme kombinasi untuk meningkatkan efek 
sitotoksin sel tumor. Mekanisme komponen sistem imun adalah antibody dependent cellular 
cytotoxicity (ADCC), complement dependent cytotoxicity (CDC), mengubah signal 
transduksi sel tumor atau menghilangkan sel permukaan antigen. Antibodi dapat digunakan 
sebagai target muatan (radioisotop, obat atau toksin) untuk membunuh sel tumor atau 
mengaktivasi prodrug pada sel tumor, antibody directed enzyme prodrug therapy (ADEPT). 
Antibodi monoklonal digunakan secara sinergis melengkapi mekanisme kerja kemoterapi 
untuk melawan tumor.  
1. Antibody dependent cellular cytotoxicity (ADCC) 
 Antibody dependent cellular cytotoxicity (ADCC) terjadi jika antibodi mengikat 
antigen sel tumor dan Fc antibodi melekat dengan reseptor Fc pada permukaan sel imun 
efektor. Interaksi Fc reseptor ini berdasarkan kemanjuran antitumor dan sangat penting 
pada pemilihan suatu antibodi monoklonal. Sel efektor yang berperan masih belum jelas 
tapi diasumsikan sel fagosit mononuklear dan atau natural killer (NK). Struktur Fc domain di 
manipulasi untuk menyesuaikan jarak antibodi dan interaksi dengan Fc reseptor. Antibody 
dependent cellular cytotoxity (ADCC) dapat meningkatkan respons klinis secara langsung 
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menginduksi destruksi tumor melalui presentasi anti gen dan menginduksi respons sel T 
tumor. Anti body monoklanal berikatan dengan antigen permukaan sel tumor melalui Fc 
reseptor permukaan sel NK. Hal ini memicu pelepasan perforin dan granzymes untuk 
menghancurkan sel tumor (Gambar 7.11a). Sel-sel yang hancur ditangkap antigen 
presenting cell (APC) lalu dipresentasikan pada sel B sehingga memicu penglepasan 
antibody kemudian antibody ini akan berikatan dengan target antigen (Gambar 7.11b-d). 
Sel cytotoxic T lymphocytes (CTLs) dapat mengenali dan membunuh sel target antigen 
(Gambar 7.11d).4,10 
 
Gambar 7.11. Antibody dependen cellular cytotoxicity (ADCC) 
 
2. Complement dependent cytotoxicity (CDC) 
 Pengikatan antibody monoklonal dengan antigen permukaan sel akan mengawali 
kaskade komplement. Complement dependent cytotoxicity (CDC) merupakan suatu metode 
pembunuh sel tumor yang lain dari antibody. Imunoglobulim G1 dan G3 sangat efektif pada 
CDC melalui jalur klasik aktivasi komplement (Gambar 7.12a).  
 
 
Gambar 7.12. Complement-dependent cytotoxicity 
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Formasi kompleks antigen antibody merupakan komplemen  C1q berikatan dengan lgG 
sehingga memicu komplement protein lain untuk mengawali penglepan proteolitik sel 
efektor komotaktik/agen aktivasi C3a dan C5a (Gambar 7.12b). Kaskade komplement ini 
diakhiri dengan formasi membrane attack complex (MAC) (Gambar 7.12c) sehingga 
membentuk suatu lubang pada sel membran. Membrane attack complex (MAC) 
memfasilitasi keluar masuknya air dan Na+1  yang akan menyebabkan sel target lisis 
(Gambar 7.12d). 
 
3. Perubahan Transduksi Signal 
 
 Reseptor growth factor merupakan suatu antigen target tumor, ekspresinya 
berlebihan pada keganasan. Aktivasi transduksi signal pada kondisi signal pada kondisi 
normal akan menginduksi respons mitogenik dan meningkatkan kelangsungan hidup sel, 
hal ini diikuti dengan ekspresi perkembangan sel tumor yang berlebihan yang juga 
menyebabkan tumor tidak sensitif terhadap zat kemoterapi. Antibodi monoklonal 
menormalkan laju perkembangan sel dan membuat sel sensitif terhadap zat sitotoksik 
dengan menghilangkan signal reseptor ini. Target antibody EGFR permukaan sel tumor 
atau membersikan ligan seperti VEGF. Pengikatan ligand reseptor growth factor memicu 
proses dimerisasi dan aktivasi kaskade signal (Gambar 7.13a) sehingga terjadi proliferasi 
sel dan hambatan terhadap zat sitotoksik (Gambar 7.13b). Antibody monoklonal 
menghambat signal dengan cara menghambat dimerisasi atau mengganggu ikatan ligand 
(Gambar 7.13c). 
 
Gambar 7.13. Perubahan transduksi signal 
 




Beberapa antibodi monoklonal yang digunakan untuk pengobatan berasal dari sel 
mencit atau tikus sehingga sering menimbulkan reaksi alergi pada pasien yang menerima 
antibodi monoklonal tersebut. 
 Untuk mengatasi masalah tersebut maka para peneliti melakukan pengembangan 
antibodi monoklonal yang memiliki sedikit efek penolakan dari sistem imun pasien. 
Perkembangan tersebut menciptakan antibodi monoklonal generasi antara lain : 
 
1. Chimeric monoklonal antibodies 
Antibodi chimeric mengambil nama mereka dari Chimera, sebuah binatang mistis 
dengan kepala singa, tubuh seekor kambing dan ekor naga. Rituxan atau Rituximab adalah 
jenis tertentu obat-obatan yang dikenal sebagai Chimeric. Rituxan merupakan hibrida dari 
antibodi dari dua sumber, yaitu manusia dan tikus. Antigen CD20 disuntikkan ke tikus, 
mendorong produksi antibodi. Antibodi sel kemudian diisolasi dari limpa hewan kemudian 
digabungkan dengan sel myeloma. Hal ini menghasilkan baris sel yang akan terus 
memproduksi antibodi tanpa batas. 
Rekayasa genetika lebih lanjut menghilangkan unsur-unsur sel tikus yang biasanya 
akan menghasilkan reaksi (alergi) kekebalan jika disuntikkan ke manusia.Terapi antibodi 
monoklonal basis awal untuk kanker terganggu dengan sejumlah masalah. Pada 
eksperimen awal, terdapat reaksi alergi dari bagian asing antibodi eksperimental dari tikus, 
yang disebut HAMA (Human Anti Mouse Antibody) yang membatasi kegunaan dan 
mencegah digunakan lebih dari sekali. Para pengembang Rituxan mengatasi masalah ini 
dengan menghapus bagian antigen dari bagian tikus tersebut dengan antibodi chimeric. 
 
2. Humanized MonoklonalAntibodies 
Humanized antibodies adalah antibodi dari spesies non-manusia yang sekuens 
proteinnya telah dimodifikasi untuk meningkatkan kesamaan mereka pada varian antibodi 
yang dihasilkan secara alami pada manusia. Proses "humanisasi" biasanya diterapkan 
untuk antibodi monoklonal yang dikembangkan untuk manusia (misalnya, antibodi yang 
dikembangkan sebagai obat anti-kanker). Humanisasi ini diperlukan pada saat proses 
pengembangan antibodi spesifik yang melibatkan makhluk hidup lain dalam sistem 
kekebalan tubuh manusia, seperti pada tikus. Urutan protein antibodi yang diproduksi 
dengan cara ini adalah sedikit berbeda dari homolog antibodi yang terjadi secara alami 
pada manusia, oleh karenanya berpotensi imunogenik jika diberikan kepada pasien 
manusia. Tidak semua antibodi monoklonal dirancang untuk administrasi manusia perlu 




Menurut The International Nonproprietary nama akhir antibodi yang telah 
dimanusiawikan berakhiran -mab, seperti di omalizumab. Proses ini mempunyai 
keuntungan yang dapat dibuktikan dari fakta bahwa produksi antibodi monoklonal dapat 
dicapai dengan menggunakan DNA rekombinan untuk membuat konstruksi yang mampu 
berekspresi pada kultur sel mamalia. Segmen gen yang mampu memproduksi antibodi 
diisolasi dan dikloning ke dalam sel yang dapat tumbuh dalam sebuah tangki fermentor 
sehingga protein antibodi yang dihasilkan dari DNA dari gen kloning dapat dipanen secara 
massal. 
Tidak semua metode untuk menurunkan antibodi dimaksudkan untuk terapi 
manusia memerlukan langkah humanisasi (misalnya tampilan fag) tetapi pada dasarnya 
semua tergantung pada teknik yang sama memungkinkan "sisipan" bagian dari molekul 
antibodi. 
3. Fully Human Mono lonal Antibodies 
Antibodi ini merupakan antibodi yang paling ideal untuk menghindari terjadinya 
respon imun karena protein antibodi yang disuntikkan ke dalam tubuh seluruhnya 
merupakan protein yang berasal dari manusia. Salah satu pendekatan yang dilakukan 
untuk merancang pembentukan antibodi monoklonal yang seluruhnya mengandung protein 
manusia tersebut adalah dengan teknik rekayasa genetika untuk menciptakan mencit 
transgenik yang membawa gen yang berasal dari manusia, sehingga mampu memproduksi 
antibodi yang diinginkan. Pendekatan lainnya adalah merekayasa suatu binatang 
transgenik yang dapat mensekresikan antibodi manusia dalam air susu yang dikeluarkan 
oleh binatang tersebut. Salah satu contoh fully human monoclonal antibodies adalah 
Panitumumab. Panitumumab ini sebelumnya memiliki nama ABX-EGF, merupakan fully 
humanmonoclonal antibodies pertama yang spesifik untuk reseptor faktor pertumbuhan 
epidermal (juga dikenal sebagai reseptor EGF, EGFR, ErbB-1 dan HER1 pada manusia). 
Panitumumab ini disetujui oleh lembaga obat dan makanan di Amerika pada September 
2006 untuk terapi untuk metastasis kanker usus besar yang diekspresikan oleh EGFR. 
EGFR ini merupakan protein transmembran. Panitumumab bekerja dengan cara mengikat 
pada bagian ekstraseluler membran EGFR untuk mencegah aktivasinya. Sehingga sinyal 
intraseluler yang terkait dengan reseptor ini akan terputus atau terhambat. Panitumumab ini 
dikembangkan dengan cara imunisasi mencit transgenik yang disebut dengan XenoMouse 
yang mampu menghasilkan immunoglobulin manusia rantai berat dan ringan. Setelah 
dilakukan imunisasi, klon spesifik sel B yang memproduksi antibodi untuk melawan EGFR 
dipilih dan diawetkan pada sel CHO (Chinese hamster ovary). Sel ini kemudian digunakan 
pada produksi skala besar. Panitumumab ini diproduksi oleh Amgen dan diperjualbelikan 
dengan nama dagang Vectibix. 
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7.3.6  Tipe Antibodi Monoklonal yang Digunakan untuk Terapi Kanker 
Dua tipe antibodi monoklonal yang digunakan untuk terapi kanker, adalah :  
1. Naked monoclonal antibodies 
Naked monoclonal antibodies atau antibodi monoklonal murni adalah antibodi yang 
penggunaanya tanpa dikombinasikan dengan obat lain atau material radioaktif. Antibodi 
murni mengikatkan diri mereka pada antigen spesifik milik sel-sel kanker dengan berbagai 
cara. Misalnya, memberi tanda pada sel kanker agar bisa dikenali dan dirusak oleh sistem 
imun tubuh. Cara lain dengan mengikatkan diri pada antigen tertentu yang disebut reseptor, 
tempat di mana molekul-molekul yang berfungsi menstimulasi pertumbuhan sel kanker juga 
akan mengikatkan diri.  
Dengan menghambat molekul-molekul pertumbuhan untuk tidak mengikatkan diri, 
maka antibodi monoklonal ini sama saja mencegah sel kanker untuk tumbuh dengan cepat. 
Trastuzumab (Herceptin), yang merupakan MAb murni dan digunakan untuk kanker 
payudara stadium lanjut, adalah contoh antibodi monoklonal yang bekerja dengan cara ini.  
Beberapa MAbs murni yang sudah disetujui FDA antara lain :  
a. Rituximab (Rituxan): Rituximab digunakan untuk terapi sel B pada non-Hodgkin 
lymphoma. Agen ini merupakan antibodi monoklonal dengan sasaran antigen CD20, 
yang ditemukan pada sel B. 
b. Trastuzumab (Herceptin): Trastuzumab adalah antibodi yang menyerang protein 
HER2. Protein ini terlihat dalam jumlah besar pada sel-sel beberapa kasus kanker 
payudara. Agen ini disetujui untuk pengobatan tahap lanjut kanker payudara.  
c. Alemtuzumab (Campath): Alemtuzumab merupakan antibodi yang menyerang 
antigen CD52, yang terlihat pada sel B maupun sel T. Agen ini digunakan untuk 
terapi B celllymphocytic leukemia (B-CLL) kronik yang sudah mendapat kemoterapi. 
d. Cetuximab (Erbitux): Cetuximab, antibodi dengan sasaran protein EGFR (epidermal 
growth factor receptors). EFGR nampak dalam jumlah besar pada beberapa sel 
kanker. Agen ini digunakan berbarengan dengan obat kemoterapi irinotecan untuk 
kanker kolorektal stadium lanjut. Selain itu juga digunakan untuk terapi kanker leher 
dan kepala yang tidak bisa diselesaikan dengan bedah.  
e. Bevacizumab (Avastin): Bevacizumab bekerja melawan protein VEGF (Vascular 
Endhotelial Growth Factor) yang normalnya membantu tumor membangun jaringan 
pembuluh darah baru (proses angiogenesis) sebagai satu cara mendapatkan oksigen 
dan nutrisi. Terapi anti-angiogenesis ini digunakan bersama-sama dengan 
kemoterapi untuk terapi kanker kolorektal metastatik.  
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Kemajuan pengobatan dengan antibodi melalui serangkaian uji klinis sungguh suatu 
langkah yang berani. Antibodi ini bisa membantu pasien kanker yang tidak mengalami 
kemajuan dengan terapi standar. Berbagai uji klinis menunjukkan obat ini efektif, dan 
kemungkinan bisa digunakan sebagai terapi standart (awal) atau sebagai terapi tambahan 
pada kemoterapi.  
Antibodi monoklonal diberikan intravena. Dibandingkan dengan efek samping 
kemoterapi, efek samping naked MAbs atau MAbs murni biasanya lebih ringan dan sering 
dikaitkan dengan reaksi “alergi”. Efek ini terlihat biasanya di awal terapi, misalnya demam, 
menggigil, lemah, nyeri kepala, mual, muntah, diare, tekanan darah turun, dan rashes. 
Beberapa MAbs juga bisa berimbas pada sumsum tulang seperti halnya pada pemberian 
obat kemoterapi. Hal ini sebagai akibat rendahnya kadar sel darah. Efek samping ini bisa 
memicu peningkatan risiko pendarahan dan infeksi pada pasien.  
2. Conjugated Monoclonal Antibodies 
Conjugated monoclonal antibodies adalah antibodi yang dikombinasikan dengan 
berbagai jenis obat, toksin, dan materi-materi radioaktif. Obat ini hanya berperan sebagai 
“kendaraan” yang akan mengantarkan substansi-substansi obat, racun, dan materi 
radioaktif, menuju langsung ke sasaran yakni sel-sel kanker. Antibodi monoklonal jenis ini 
akan berkeliling ke seluruh bagian tubuh sampai ia berhasil menemukan sel kanker yang 
cocok dengan antigen yang ia bawa. Agen ini kemudian akan menghantarkan racun di 
tempat paling krusial, namun hebatnya, ia bisa meminimalkan dosis pada sel normal untuk 
menghindari kerusakan di seluruh bagian tubuh. Sayangnya, antibodi gabungan ini secara 
umum masih menimbulkan efek samping lebih banyak dibandingkan antibodi monoklonal 
yang murni. Efek yang ditimbulkan tergantung pada tipe substansi yang ikut serta atau 
menempel padanya. Conjugated MAbs kadang dikenal juga sebagai "tagged”, "labeled", 
atau "loaded" antibodies. Perbedaannya sebagai berikut:  
MAbs yang dikombinasikan dengan obat-obat kemoterapi disebut chemolabeled. 
Saat ini agen ini hanya tersedia di Amerika Serikat, itupun hanya dalam rangka uji klinis. 
MAbs yang dikombinasikan dengan partikel radioaktif disebut radiolabeled, dan tipe terapi 
ini sering juga disebut radioimmunotherapy (RIT). Pada 2002, FDA menyetujui radiolabeled 
pertama yang boleh digunakan untuk terapi kanker (tak hanya untuk uji klinis) yakni 
Ibritumomab tiuxetan (Zevalin). Obat ini digunakan untuk terapi kanker B lymphocytes. Kini 
obat ini juga digunakan untuk terapi B cell non-Hodgkin lymphoma yang tidak efektif 
dengan terapi standar. 
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Radiolabeled kedua yang disetujui FDA adalah tositumomab (Bexxar), pada 2003. 
Obat ini digunakan untuk tipe tertentu non-Hodgkin lymphoma yang juga tidak 
menunjukkan respon dengan rituximab (Rituxan) atau kemoterapi. 
Di samping untuk kanker, antibodi radiolabeled  juga digunakan bersamaan dengan 
kamera khusus untuk mendeteksi penyebaran sel kanker dalam tubuh. Penggunaannya 
sudah disetujui FDA yakni OncoScint (untuk deteksi kanker kolorektal dan kanker ovarium) 
serta ProstaScint (deteksi kanker prostat).  
MAbs yang melekat dengan racun disebut immunotoxins. Imunotoksin dibuat 
dengan menempelkan racun-racun (berasal dari tanaman maupun bakteri) ke antibodi 
monoklonal. Berbagai racun dibuat untuk ditempelkan pada antibosi monoklonal seperti 
diphtherial toxin (DT), pseudomonal exotoxin (PE40), atau yang dibuat dari tanaman yakni 
ricin A atau saporin.  
Studi awal menunjukkan imunotoksin cukup menjanjikan untuk menyusutkan 
sebagian kecil kanker, khususnya limfoma. Namun masalah besar masih menunggu 
dipecahkan sebelum bentuk baru terapi kanker ini bisa digunakan secara luas. 
Satu-satunya imunotoksin yang mendapat persetujuan FDA untuk terapi kanker 
adalah gemtuzumab ozogamicin (Mylotarg). Obat ini mengandung racun calicheamicin. 
Racun ini melekat pada antibodi yang langsung menuju sasaran antigen CD33, yang 
nampak pada sebagian besar sel leukemia. Saat ini Gemtuzumab digunakan untuk terapi 
myelogenous leukemia (AML) akut yang sudah menjalani kemoterapi atau tidak memenuhi 
syarat untuk kemoterapi.  
Imunotoksin lain yakni BL22,  juga cukup menjanjikan melalui studi awal untuk 
terapi hairy cell leukemia, bahkan pada pasien yang tidak menunjukkan respon sama sekali 
dengan kemoterapi. Pada uji klinis awal, lebih dari dua pertiga pasien menunjukkan respon 
komplit terhadap pengobatan yang berlangsung 2 tahun. Uji klinis imunotoksin juga tengah 
berlangsung untuk jenis leukemia tertentu, limfoma, kanker otak, dan kanker lainnya. 
 
7.4  Ringkasan 
 
Antibodi Monoklonal adalah Antibodi yang diproduksi berasal dari sel hibridoma tunggal 
(mono-klon) sebagai hasil penggabungan limfosit B (memproduksi antibodi) dan sel kanker 
(hidup dan membelah terus menerus) secara in vitro. Senyawa homogen dari hasil 
penggabungan diperoleh bersifat sangat spesifik hanya mengikat 1 epitop antigen dan 
diperoleh dalam jumlah yang sangat besar. 
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 Tahap pembentukan  dan produksi antibodi monoklonal adalah berturut turut 
sebagai berikut: 
1. Imunisasi mencit dengan antigen yang akan dibuat antibody monoklonalnya. 
2. Limpa mencit diambil dan dibuat suspensi termasuk sel B yang mengandung 
antibody terhadap antigen yang disuntikan. 
3. Fusi sel limpa dengan sel myeloma. 
4. Seleksi sel dengan membiakkan sel dalam media selektif, dimana hanya sel 
hybrid saja yang bisa tumbuh. 
5. Sel hybrid berproliferasi membentuk klon yang disebut hibridoma 
6. Seleksi sel hybrid  ma unggul yg menghasilkan antibody monoklonal.  
7. Penentuan analisis antibodi dengan cara enzyme linked immunosorbent assay 
(ELISA) atau radioimmunoassay (RIA).  
Antibodi monoklonal telah banyak dimanfaatkan dalam bidang kesehatan, baik diagnostik 
(mis: test urin kehamilan) maupun pengobatan (mis: pengobatan kanker). Para peneliti 
telah mengembangkan pembuatan antibodi monoklonal generasi baru, yaitu suatu 
monoklonal antibodi yang sebagian atau seluruhnya terdiri dari protein yang berasal dari 
manusia. Beberapa jenis antibodi monoklonal generasi baru adalah Chimaric Monoclonal 





1. Sebutkan dan jelaskan penggolongan antibodi dan fungsinya masing-masing. 
2. Jelaskan tahapan proses pembuatan antibodi monoklonal. 
3. Jelaskan mekanisme kerja antibodi monoklonal pada proses diagnostik dan dan 
terapi penyakit pada manusia. 
4. Sebutkan dan jelaskan proses fagositosis kuman penyakit/antigen. 
5. Sebutkan dan Jelaskan beberapa jenis antibodi monoklonal generasi baru dan 
aplikasinya pada terapi penyakit. 
6. Sebutkan dan jelaskan jenis-jenis antibodi pada manusia dan fungsinya masing-
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Antibodi Monoklonal  Antibodi yang diproduksi berasal dari sel hibridoma tunggal 
(monoklon) sebagai hasil penggabungan limfosit  B 
(memproduksi antibodi) dan sel kanker (hidup dan membelah 
terus menerus) secara in vitro. 
Epitop  Daerah spesifik pada antigen yang dapat dikenali oleh antibodi. 
Conjugated 
monoclonal antibodies  
Antibodi yang dikombinasikan dengan berbagai jenis obat, 
toksin, dan materi-materi radioaktif untuk keperluan diagnosis 
dan terapi kanker. 
Naked monoclonal 
antibodies 
Antibodi monoklonal murni yang penggunaanya tanpa 
dikombinasikan dengan obat lain atau material radioaktif. 
  
 
